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Description 



La presente invention a pourobjet de nouveaux derives aromatiques substitues par un groupement amino et par 
diverses fonctions amines ou amides, ainsi que leurs enantiomeres. 

La presente invention concerne egalement le procede d'obtention des composes, qui peut etre enantioselectif et 
■'utilisation des composes selon I'invention dans des compositions a usage therapeutique et plus particulierement dans 
les phenomenes pathologiques qui impliquent le systeme des neurokinines comme : la douleur (D. Regoli et al., Life 
Sciences, 1987, 40, 109-117), I'allergieet I'inflammation (J.E. Morlay et al., Lite Sciences, 1987, 41, 527-544), I'insuf- 
fisance circulatoire (J. Losay et al., 1977, Substance R Von Euler, U.S. and Pernow ed., 287-293, Raven Press, New 
York), les troubles gastro-intestinaux (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1 985, 6, 481-484), les troubles respi- 
ratoires (J. MIZRAHI et al., Pharmacology, 1982, 25; 39-50). 

Des ligands endogenes aux recepteurs des neurokinines ont ete decrits, telles la substance P (SP), la neurokinine 
A (NKA) (S.J. Bailey et at., 1 983, Substance P, P. Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) et la neurokinine B (NKB) 
(S.P. Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797-808). 

Les recepteurs aux neurokinines ont ete reconnus sur de nombreuses preparations et sont actuellement classes 
en trois types : NK,, NK 2 et NK 3 . Alors que la plupart des preparations etudiees jusqu'a maintenant, presentent plu- 
sieurs types de recepteurs, tel I'ileon de cobaye (NK,, NK 2 et NK 3 ), certaines d'entre elles n'en possederaient qu'un 
seul, telles Partere carotide de chien (NK,), I'artere pulmonaire de lapin depourvue d'endothelium (NK 2 ), et la veine 
portede rat (NK 3 ) (D. Regoli et al., Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9 290-295 et Pharmacology, 1989, 38, 1-15). 

Une caracterisation plus precise des differents recepteurs est rendue possible par la synthese recente d'agonistes 
selectifs. Ainsi, la [Sar 9 , Met-(02) 11 ] SP, la [Nle 10 ] NKA4.10. et la I Me Pne? ] - NKB presenteraient une selectivity res- 
pective pour les recepteurs NK,, NK 2 et NK 3 (cf D. Regoli, 1988 et 1989 prdcedemment cite). 

On a maintenant trouve que certains composes aromatiques amines possedent des proprietes pharmacologiques 
interessantes, en tant qu'antagonistes des recepteurs des neurokinines et sont notamment utiles pour la traitement 
de toute pathologie substance P et neurokinine dependante. 

Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention concerne des derives aromatiques amines de formule : 



dans laquelle : 

- m est egal a 2 ou 3 ; 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de preference 
un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C,-C 3 , par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle 
est en C,-C 3 , par un hydroxyle ou par un methylenedioxy ; un groupe thienyle, pyridyle, imidazolyle substitu6 ou 
non par un alkyle en C, -C 3 ; 

- Ar" represente un groupe phenyle non substitue, mono ou di-substitue par un atome d'halogene, de preference 
un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C,-C 3 , par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle 
est en C,-C 3 , par hydroxyle ou par un methylenedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imidazolyle ou un groupe 
benzothienyle non substitues ou substitues par un halogene de preference par un atome de chlore ou de fluor ; 
un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un halogene de preference par un atome de fluor ; un groupe 
biphSnyle ; un indolyle non substitue ou substitue sur I'azote par un groupe benzyle; 

- X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe -NH- , un groupe 




(0 



Ar' 



-N-CO-Alk 



ou un groupe 



-N-Alk 
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dans lesquels Alk est un groupe alkyle en C,-C 3 ; 

Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH 2 ) q -Am', oil q est 
2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidmo ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant contenir de 1 
a 4 atomes de carbone ; 

R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, oil n est un nombre entier de 2 a 6 et L est 
I'hydrogene ou un groupe amino ; 
T represente un groupe choisi parmi : 



O W 

II II 
-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 
Z represente sort M ou OM lorsque T represente : 



soit M lorsque T represente le groupe 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en C r C 6 ; un ct-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle ou 
un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue\ mono 
ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, 
un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes 
de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un pyri- 
dylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (m6thyl-1) 
imidazolyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un oxo-1 pheny- 
lindan-3 yle-2 ; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue, mono ou polysubstitue tel que defini 
ci-apres ; 

ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou leurs sels d'ammonium quaternaire 
Les sels d'ammonium quaternaire des composes de formule (I) sont formes a partir de I'azote de la piperidine. Le 
groupe 



Ar-X (^J 1 - 



est alors represents par le groupe : 



3 
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dans laquelle 

Q' represente un groupe alkyle en C r C 6 ou un groupe benzyle et 

e un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou paratoluenesulfo- 



Les sels de composes de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi bien ceux avec des acides 
mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule 
(I), tels que I'acide picrique ou I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandelique ou 
camphosulfonique, que ceux qui torment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le 
bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le melhanesulfonate, le methylsulfate, le ma- 
leate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le glycolate, le gluconate, le citrate, I'isethionate. 

De facon grossiere, dans la formule (I), Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou 
tricyclique, pouvant porter un ou plusieurs substituants, dont un atome de carbone du carbocycle aromatique ou de 
I'heterocycle aromatique est directement lie au groupe T. 

Plus particulierement, le radical Z peut etre un groupe phenyle, qui peut etre non substitue ou eventuellement 
contenir un ou plusieurs substituants. 

Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre de preference mono- ou disubstitue notamment en position 
2,4, mais aussi par exemple en position 2,3, 4,5, 3,4 ou 3,5 , tl peut aussi etre trisubstitue, notamment en position 2,4,6 
mais aussi par exemple en 2,3,4, 2,3,5 ou 2,4,5 3,4,5 ; tetrasubstitue, par exemple en 2,3,4,5 ; ou pentasubstitue. Les 
substituants du groupe phenyle peuvent etre : F ; CI ; Br ; I ; CN ; OH ; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 ; CONH 2 ; CF 3 ; alkyle 
en (VC.,0, de preference en C r C 4 , methyle ou ethyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propyle, isopropyle, n- 
butyle, isobutyle, sec-butyle, tert.-butyle, pentyle ou n-pentyle, hexyle ou n-hexyle, heptyle ou n-heptyle, octyle ou n- 
octyle, nonyle ou n-nonyle ainsi que decyle ou n-decyle ; alcenyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de 
carbone, par exemple vinyle, allyle, 1 -prop6nyle, isopropenyle, but6nyle ou 1 -buten-1 -, -2-, -3- ou -4-yle, 2 -buten-1 -yle, 
2-buten-2-yle, pentenyle, hexenyle ou decenyle ; alcynyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes de carbone, 
par exemple ethynyle, 1-propyn-1-yle, propargyle, butynyle ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, decynyle ; cycloalkyle conte- 
nant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, cyclopentyle ou cyclohexyle etant preferes, ainsi que par exemple 
cyclopropyle, cyclobutyle, 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyle, cycloheptyle ou 
cyclooctyle ; bicycloalkyle contenant 4 a 11, de preference 7 atomes de carbone, exo ou endo 2-norbornyle etant 
preferes, ainsi que par exemple 2-isobomyle ou 5-camphy le ; hydroxyal ky le contenant 1 a 5, de preference 1 -2 atomes 
de carbone, hydroxymethyle et 1- ou 2-hydroxyethyle etant preferes, ainsi que par exemple 1-hydroxyprop-1-yle, 2-hy- 
droxyprop-1-yle, 3-hydroxyprop-1-yle, 1 -hydroxyprop-2-yle, 1-hydroxybut-1-yle, 1-hydroxypent-1-yle ; alcoxy conte- 
nant 1 a 1 0, de preference 1 -4 atomes de carbone, methoxy ou ethoxy etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxy, 
isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, heptyloxy, octyloxy, nonyloxy ou 
decyloxy ; alcoxyalkyle contenant 2 a 10, de preference de 2 a 6 atomes de carbone, par exemple alcoxymethyle ou 
alcoxyethyle, tel que methoxymethyle ou 1- ou 2-methoxyethyle, 1- ou 2-n-butoxyethyle, 1- ou 2-n-octyloxyethyle ; 
alcoxyalcoxyalky le contenant de 3 a 1 0, de preference de 4 a 7 atomes de carbone, par exemple alcoxyalcoxymethyle, 
parexemple 2-methoxyethoxymethyle, 2-ethoxyethoxymethyleou 2-isopropoxyethoxymethyle, alcoxyalcoxyethyle par 
exemple 2-(2-methoxyethoxy)ethyle ou 2-(2-ethoxyethoxy)ethyle ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10, de preference 
de 3 a 6 atomes de carbone, par exemple 2-methoxyethoxy, 2-ethoxy6thoxy ou 2-n-butoxyethoxy ; alcenyloxy conte- 
nant 2 a 1 0, de preference 2 a 4 atomes de carbone, altyloxy etant prefere, ainsi que par exemple vinyloxy, propenyloxy, 
isopropenyloxy, butenyloxy tel que 1 -buten-1 -, -2-, -3- ou -4-yloxy, 2-buten-1 -yloxy, 2-buten-2-yloxy, pentenyloxy, hexe- 
nyloxy ou decenyloxy ; alcenyloxyalkyle contenant de 3 a 10, de preference 3-6 atomes de carbone, par exemple 
allyloxymethyle ; alcynyloxy contenant de 2 a 10, de preference 2 a 4 atomes de carbone, propargyloxy etant preferes, 
ainsi que par exemple ethynyloxy, 1 -propyn-1 -yloxy, butynyloxy ou 2-butyn-1 -yloxy, pentynyloxy ou decynyloxy ; alcy- 
nyloxyalkyle contenant de 3 a 10 de preference 3 a 6 atomes de carbone, par exemple ethylnyloxymethyle, propargy- 
loxymethyle ou 2-(2-butyn-1-yloxy)ethyle ; cycloalcoxy contenant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, 
cyclopentyloxy ou cyclohexyloxy etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyloxy, cyclobutyloxy, 1 -, 2- ou 3-me- 
thylcyclopentyloxy, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyloxy, cycloheptyloxy ou cyclooctyloxy ; alkylthio contenant de 1 a 
10, de preference 1 a 4 atomes de carbone, methylthio ou ethylthio etant preferes, ainsi que par exemple n-propylthio, 
isopropylthio, n-butytthio, isobutylthio, sec-butylthio, tert-butylthio, pentylthio, hexylthio, octylthio, nonylthio ou 
decylthio ; alkylthioalkyle contenant de 2 a 1 0, de preference 2 a 6 atomes de carbone, par exemple methylthiomethyle, 
2-methylthioethyle ou 2-n-butylthioethyle , acylamino, a savoir alcanoylamino contenant de 1 a 7, de preference 1 a 4 
atomes de carbone, formylamino et acetylamino etant preferes, ainsi que propionylamino, butyrylamino, isobutyryla- 
mino, valerylamino, caproylamino, heptanoylamino, ainsi que benzoylamino ; acylaminoalkyle, a savoir alcanoylami- 
noalkyle contenant de 2 a 8, de preference 3 a 6 atomes de carbone, tel que formylaminoethyle, acetylaminoethyle, 
propionylaminoethyle, n-butyrylaminoethyle, formylaminopropyle, acetylaminopropyle, propionylaminopropyle, formy- 
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laminobutyle, acetylaminobutyle, ainsi que propionylaminobutyle, butyrylaminobutyle ; acyloxy contenant de 1 a 6, de 
preference 2 a 4 atomes de carbone, acetyloxy, propionyloxy ou butyryloxy etant preferes, ainsi que par exemple 
formyloxy, valeryloxy, caproyloxy ; alcoxycarbonyle contenant de 2 a 5, de preference 2 et 3 atomes de carbone, 
methoxycarbonyle et ethoxycarbonyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxycarbonyle, isopropoxycarbony- 

5 le, n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, sec-butoxycarbonyle ou tert-butoxycarbonyle ; cycloalcoxycarbonyle con- 
tenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclopentyloxycarbonyle, cyclohexyloxycarbonyle etant 
preferes, ainsi que cyclopropyloxycarbonyle, cyclobutyloxycarbonyle ou cycloheptyloxycarbonyle ; alkylaminocarbo- 
nylamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone, tel que methylaminocarbonylamino, ethylaminocarbonylamino, 
propylaminocarbonylamino ; dialkylaminocarbonylamino contenant de 3 a 7, de preference 3 a 5 atomes de carbone, 

10 de preference dimethylaminocarbonylamino, ainsi que di-n-propylaminocarbonylamino, diisopropylamino- 
carbonylamino ; (1 -pyrrolidino)carbonylamino (1 -piperidino)carbonylamino ; cycloalkylaminocarbonylamino contenant 
de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylamino, cyclohexylaminocarbonylamino 
etant preferes, ainsi que cyclopropylaminocarbonylamino, cyclobutylaminocarbonylamino, cycloheptylaminocarbony- 
lamino; alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9, de preference 4 a 7 atomes de carbone, methylaminocar- 

'5 bonylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminopropyle, ethylaminocarbonylaminobuty- 
le etant preferes, ainsi que par exemple methylaminocarbonylaminomethyle, n-propylaminocarbonylaminobutyle, n- 
butylaminocarbonylaminobutyle ; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4a 11 atomes de carbone, par exem- 
ple dimethylaminocarbonylaminomethyle, diethylaminocarbonylaminoethyle, diethylaminocarbonylaminopropyle, die- 
thylaminocarbonylaminobutyle, (1 -pyrrolidino) carbonylaminoethyle, (1 -piperidino)- carbonylaminoethyle, cycloalkyla- 

20 minocarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 8 a 11 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonyla- 
minoethyle, cyclopentylaminocarbonylaminopropyle, cyclohexylaminocarbonylaminopropyle cyclohexylaminocarbo- 
nylaminoethyle, cyclohexylaminocarbonylaminopropyle et cyctohexylaminocarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi 
que par exemple cyclopropylaminocarbonylaminomethyle, cycloheptylaminocarbonylaminoethyle ; alcoxycarbonyla- 
minoalkyle contenant de 3 a 12, de preference 4 a 9 atomes de carbone, methoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbo- 

25 nylaminoethyle, n-propoxycarbonyleaminoethyle, isopropoxycarbonylaminoethyle, n-butoxycarbonylaminoethyle, iso- 
butoxycarbonylaminoethyle, sec-butoxycarbonylaminoethyle, tert-butoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylamino- 
propyle, n-butoxycarbonylaminopropyle, ethoxycarbonylaminobutyle, n-butoxycarbonylaminobutyle etant preferes, 
ainsi que par exemple n-propoxycarbonylaminopropyle, n-propoxycarbonylaminobutyle, isopropoxycarbonylaminobu- 
tyle, cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de preference 8 a 11 atomes de carbone, cyclopentyloxy- 

30 carbonylaminoethyle, cyclopentyloxycarbonylaminopropyle, cyclopentyloxycarbonylaminobutyle, cyclohexyloxycar- 
bonylaminoethyle. cyclopentyloxycarbonylaminopropyle, cyclohexyloxycarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que 
par exemple cyclopropyloxycarbonylaminomethyle, cycloheptyloxycarbonylaminoethyle ; carbamoylalkyle contenant 
de 2 a 5, de preference 2 atomes de carbone, de preference carbamoylmethyle, ainsi que carbamoylethyle, carba- 
moylpropyle, carbamoylbutyle ; alkylaminocarbonylalkyle contenant de 3 a 9, de preference 3 a 6 atomes de carbone, 

35 methylaminocarbonylethyle, ethylaminocarbonylmethyle, n-propylaminocarbonylmethyle, isopropylaminocarbonylme- 
thyle, n-butylaminocarbonylmethyle, isobutylaminocarbonylmethyle, sec-butylaminocarbonylmethyle, tertbutylamino- 
carbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple ethylaminocarbonyl6thyle, ethylaminocarbonylpropyle, ethyla- 
minocarbonylbutyle, n-propylaminocarbonylbutyle, n-butylaminocarbonylbutyle ; dialkylaminocarbonylalkyle conte- 
nant de 4 a 1 1 , de preference 4 a 8 atomes de carbone, dimethylaminocarbonylmethyle, diethylaminocarbonylmethyle, 

40 di-n-propylaminocarbonylmethyle ainsi que par exemple diethylaminocarbonylethyle, diethylaminocarbonylpropyle, 
diethylaminocarbonylbutyle ; (l-pyrrolidino)carbonylmethyle, (1 -piperidino)carbonylmethyle ; (l-piperidino)carbo- 
nylethyle ; cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 12, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, cyclopenty- 
laminocarbonylmethyle et cyclohexylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropylamino- 
carbonylmethyle, cyclobutylaminocarbonylmethyle, cycloheptylaminocarbonylmethyle, cyclohexylaminocarbonylethy- 

45 le, cyclohexylaminocarbonylpropyle, cyclohexylaminocarbony Ibutyle ; alkylaminocarbonylalcoxy contenant de 3 a 1 0, 
de preference 3 a 5 atomes de carbone, methylaminocarbonylmethoxy etant prefere, ainsi que par exemple methyla- 
minocarbonylethoxy, methylaminocarbonylpropoxy ; dialkylaminocarbonylalcoxy contenant de 4 a 10, de preference 
4 a 7 atomes de carbone, tel que dimethylaminocarbonylmethoxy, diethylaminocarbonylethoxy; (piperidinyl-1 ) carbo- 
nylmethoxy ; cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant de 5 a 11, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, tel que 

50 cyclopentylaminocarbonylmethoxy, cyclohexylaminocarbonylmethoxy. 

Le groupe Z est avantageusement un groupe phenyle ; un groupe benzyle ; ou encore un groupe benzoyle ; un 
groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C,-C 3 ; lesdits groupes etant non substitues, mono ou disubstitues 
par un halogene, le groupe 2,4-dichlorophenyle etant particulierement prefere, ou par un alcoxy en C A -C 4 . 

Le radical Z peut egalement representer un groupe aromatique bicyclique choisi parmi le 1 - ou 2-naphtyle ; 1 -, 2-, 

55 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyle ; dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non 
substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi : un halogene et plus particulierement 
un atome de fluor, le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino et alcoxycarbo- 
nyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C-,-C 4 . 



5 
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Le radical Z peut etre aussi un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimldazolyle, 
benzotriazolyle, benzofuranyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazo- 
lyle, benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, thiazolyle, thienyle, furyle, pyran- 
nyle, chromenyle, isobenzofuranyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazi- 
nyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromanyle, chromanyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peu- 
vent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs subs- 
tituants choisis parmi : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxycarbo- 
nyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C r C 4 . 

Le groupe Ar' est avantageusement un phenyle et plus particulierement un phenyle substitue une ou plusieurs 
fois par un halogene, de preference par un atome de chlore. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation de composes 
aromatiques amines differemment substitues de formule (I) et de leurs sels, caracterise en ce que : 



a) on traite une amine libre de formule : 



Q R. 

E"(CH 2 ) m <:-CH 2 -NH 
At' 



dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment ; FT represente I'hydrogene, un groupe methyle 
ou un groupe (CH 2 ) n -L*, ou n, est tel que defini precedemment et L" est I'hydrogene ou un groupe amino protege 
par un groupe N-protecteur ; et E represente un groupe hydroxy, un groupe O-protege tel que tetrahydropyranyl- 
2 oxy, un groupe mesyloxy ou un groupe : 

Ar-X-^ V- 

dans lequel Ar et X sont tels que definis precedemment ; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 
dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est 

-CO-, 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (III') 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule: 



? r 

2 m | 2 (IV) 



b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, onelimine le groupe tetrahydropyranyle par hydrolyse acide, 
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I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu a I'etape (a) sur I'amine de depart de formule (II), 

c) lorsque E represente un groupe hydroxy ou un groups tetrahydropyranyloxy qui a ete hydrolyse, on traite I'al- 

canolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



? r 



HO-(CH 2 )^C-CH— N— T— Z (V) 



avec le chlorure de methanesuffonyle, 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu a I'etape c) ou directement a Tissue de I'etape a) lorsque E represente 
un groupe methanesuffonyloxy de formule : 

Q R' 

I I 

CH3-SO- O -(CH 2 )^ C- CH— N— T— Z (VI) 
Ar' 

avec une amine secondaire de formule : 



-x-hQk 



(vn) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis precedemment, 
e) on elimine les groupes N-protecteurs eventuels et on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu a I'etape 
d) ou directement a I'issue de I'etape a) lorsque E represente un groupe 



n de ses sels. 



Comme derive fonctionnel de I'acide (III), on utilise I'acide lui-meme, convenablement active par exemple par le 
cyclohexylcarbodiimide ou par I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdimethylaminophosphonium (BOP), 
ou bien un des derives fonctionels qui reagissent avec les amines, par exemple un anhydride, un anhydride mixte, le 
chlorure ou un ester active. Lorsque Z est un groupe OM, I'acide concern^ est I'acide carbonique et, comme deriv6 
fonctionnel, on utilise le monochlorure, a savoir un chloroformiate CI-CO-OM. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement presents dans le groupe FT du compose de la formule (II) sont les 
groupes N-protecteurs classiques bien connus de I'homme de I'art et de preference ceux qui sont eliminables par 
hydrolyse acide, tels que le groupe trityle, methoxytrityle ou BOC. 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe : 
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:-TV 



e procede de la presente invention peut etre represents et illustre en detail par le Schema 1 ci-apres : 



SCHEMA 1 
Q R« 



KCH 2 ) m -c-cH 2 -NH (ir) 



Cl-C-Z (Ilia) 

o 



+ deprotection 



W=C=N-Z (III') 



X -^)NKCH 2 ) m 



-C-CH^-N-C-Z 



d') 



Ar-X- 



+ d6protection 



K N-(CH 2 ) m <:-CH 2 -N-C-N-Z (I , t) 
Ax' O 



Dans laformule (Ilia) ci-dessus, on considere le chlorure d'acide comme derive fonctionnel reactif de I'acide (III). 
Le chlorure d'acide est utilise lorsque Ton desire preparer un compose (I') ou Z est OM. La reaction avec le chlorure 
d'acide est effectuee dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane ou le benzene en presence d'une base telle 
que par exemple la triethylamine, a temperature ambiante. 

Dans le cas particulier de Z = OM, la reaction du compose (II') avec le chloroformiate de formule : 



est effecutee selon les methodes habituelles. 

Lorsque Z est autre que OM, on peut utiliser un autre derive fonctionnel ou on peut partir de I'acide libre (III) en 
realisant un couplage de (IT) avec le BOP (hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdimethylaminophospho- 
nium), puis en additionnant I'acide (III) en presence d'une base organique comme par exemple la triethylamine, dans 
un solvant comme le dichloromethane ou le dimethylformamide, a temperature ambiante, les composes (I') obtenus 
etant isoles et purifies selon les methodes habituelles, comme par exemple la chromatographic ou la recristallisation. 

On peut faire aussi reagir (II') avec iso(thio)cyanate W=C=N-Z (III') dans un solvant inerte anhydre tel que par 
exemple le benzene, pendant une nuit a temperature ambiante puis traiter le melange reactionnel selon les methodes 
habituelles pour obtenir les composes (1°). 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe tetrahydropy- 
ranyloxy, le procede de la presente invention peut etre represente et illustre a partir du Schema 2. 

Les reactions du compose (II") avec les reactifs (Ilia) et (IN') sederoulent comme decrit ci-dessus pour le Schema 
1 , le chlorure d'acide (Ilia) pouvant etre remplace par un autre derive fonctionnel ou par I'acide libre active par exemple 
par le BOP. 
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L'intermediaire (IV) ainsi obtenu est deprotege par hydrolyse acide pour conduire au compose hydroxyle libre (V). 
La deprotection par hydrolyse du groupe tetrahydropyranyloxy peut etre effectuSe directement sur le compose (II"). 
On obtient ainsi le compose hydroxyle (IP) qui est mis en reaction directement avec les r^actifs (Ilia) ou (III') comme 
decrit dans le Schema 2 ci-dessous pour fournir le compose (V). On prepare ensuite le mesylate (VI) pour le substituer 
par une amine secondaire de formule (VII) pour obtenir finalement, apres deprotection eventuelle de I'amine L', les 
composes (I) selon I'invention. 



EP 0 515 240 B1 
SCHEMA 2 



)-0-<CH 2 ) m -C-CH 2 -NH- 
-O At' 



HO-(CH 2 ) m -C<:H 2 -NH 
At' 



(II") 



an 



Cl-CO-Z (Ilia) ou 
W=C=N-Z (III*) 



-(CH 2 ) m ^C-CH 2 -N-T-Z av) 



hydrolyse douce (H + ) 



? r 

HOKCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z ^ 



CH 3 S0 2 C1 



? r 



CH 3 S0 2 -0-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 
Ar' 



(Ilia) ou 



(VI) 

(VII) + deprotection 



(I) 



Lorsque le produit obtenu a la fin de la reaction entre le compose de formule (II) et le compose (III) (comme derive 
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fonctionnel) ou (III"), a la formula IV oil E represente un groupe : 




dans lequel Ar et X sont tels que definis ci-dessus, le produit peut soil representer le produit final soit posseder 
io un groupe amino protege (L"). Dans ce dernier cas, les groupes N-protecteurs sont hydrolyses selon les methodes 
habituelles. 

Ladeprotection est effectuee selon les methodes connues ; notamment, si Ton utilise, comme groupe O-protecteur, 
un groupe tetrahydropyranyle, I'hydrolyse peut etre effectuee en conditions douces avec de I'acide p-toluenesulfonique 
dilue. Si la molecule du produit (IV) contient a la fois un groupe tetrahydropyranyloxy et un groupe tritylamino, I'hydrolyse 
'5 du premier peut etre ainsi effectuee en respectant le groupe N-protecteur, alors que I'acide formique libere en meme 
temps les deux groupes protecteurs. 

Les produits de formule (I) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques 
classiques. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre. la salification est effectuee par traitement 
20 avec I'acide choisi dans un sotvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un alcool tel 
que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est 
isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hy- 
drogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, I'oxalate, le maleate, le fumarate, le naphtalene-2 
sulfonate. 

25 a la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sels, par exemple 

le chlorhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, s'il est necessaire, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit 
sel avec une base minerale ou organique, telle que I hydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un carbonate 
ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les sels d'ammonium quatemaires formes avec I'azote de la piperidine sont prepares par reaction des bases libres 

30 des composes (I), pour lesquelles les fonctions aminees autres, eventuellement presentes sont N-protegees par un 
groupe N-protecteur habituel, avec un exces d'agent alkylant de formule : 

A-Q' 

35 

dans lequel A represente un groupe partant et est tel que defini precedemment pour (I), de preference un chlorure 
ou un iodure et Q' est tel que defini precedemment pour (I) et on chauffe le melange reactionnel dans un solvant par 
exemple choisi parmi le dichloromethane, le chloroforme, I'acetone ou I'acetonitrile a une temperature comprise entre 
la temperature ambiante et le reflux pendant une a plusieurs heures pour obtenir apres traitement selon les methodes 
40 habituelles et apres deprotection eventuelle, un melange de conformeres axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium 
quatemaires. 

De preference, A© represente un iodure qui peut etre echange par un autre anion ou par un anion pharmacolo- 
giquement acceptable, par exemple un chlorure, par elulion du compose (I) sur une resine echangeuse d'ion, par 
exemple I'Amberlite IRA68 ® ou Duolite A375 ®. 
45 Les conformeres sont separes selon les methodes habituelles, par exemple par chromatographie ou par recris- 

tallisation. 

Chacun des conformeres axiaux ou equatoriaux des composes (I) sous forme de racemiques ou sous forme 
d'enantiomeres R ou S optiquement purs font partie de I'invention. 

La resolution des melanges racemiques (I) permet d'isoler les enantiomeres qui font partie de I'invention. 
so On peut aussi effectuer le dedoublement de melanges racemiques des produits de formule (II), notamment des 

produits de formule (II') et (II'") ou de leurs precurseurs, afin de preparer les enantiomeres des produits de formule (I). 

Le dedoublement des produits de formule (II) est effectue selon EP-A-42B434. 

Les composes de depart de formule (II) sont prepares a partir de nitriles de formule : 

55 
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? 

E«CH 2 ) m -C-CN (VIII) 



dans laquelle m, E, Q et Ar' sont tels que definis ci-dessus, par reduction et alkylation eventuelle de Tannine 

obtenue. 

10 Pour la preparation des composes de formule (II) ou R* est I'hydrogene, les nitriles de depart de (ormule (VIII) sont 

soumis a une hydrogenation dans un alcanol tel que Tethanol en presence d'un catalyseur tel que par exemple de 
nickel de Raney et I'amine libre primaire peut etre isolee selon les methodes classiques. 

Lorsqu'on souhaite preparer les composes de formule (II) ou R" est methyle, on traite I'amine libre, obtenue par 
hydrogenation du nitrile (VIII) comme decrit ci-dessus, avec un chloroformiate, par exemple avec le chloroformiate de 

'5 formule CI-CO-OAlk, ou Alk est un alkyle en C,-C 3 , de preference ethyle, pour obtenir les carbamates de formule : 



E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH-C-OAlk 
Ar' (!) 



qui sont ensuite reduits par des moyens connus, tels que Taction d'un agent reducteur comme par exemple un 
hydrure metallique, tel que I'hydrure de sodium et d'aluminium, I'hydrure de lithium et d'aluminium ou par un hydrure 
de bore, tel que le dimethylsulfure de borane. La reduction est realisee dans un solvant, tel que Tether ou le toluene 
a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60°C. La methylamine ainsi obtenue de formule : 



E-(CH 2 ) ra -C-CH 2 -N-H (II, R- = CH 3 ) 



est isolee selon les methodes habituelles. 
Pour preparer les composes de formule (II) ou R" est un groupe -(CH 2 ) (1 -L' ou n et L" sont tels que definis ci-dessus, 
on traite I'amine libre, obtenue par hydrogenation du nitrile (VIII) comme decrit ci-dessus, avec un derive fonctionnel 
40 reactif de Tacide de formule : 



L -(CH 2 ) n . r COOH 

pour obtenir un amide de formule : 



E-{CH 2 ) m -C<:H 2 -NH-CGKCH 2 ) n _ 1 -L- (x) 
Ar' 

dans laquelle m, n, E, Ar', Q et L' sont tels que definis ci-dessus. 
. L'amide (X), par reduction dans les memes conditions que celles decrites ci-dessus pour le nitrile (VIII), donne le 
compose desire de formule : 
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E-<CH 2 ) m -C<:H 2 -NH-(CH 2 ) n -L- (II, R« = (CH 2 ) n -L') 
Ar' 

Les nilriles de formule (VIII), sont prepares a partir de nitriles comtnerciaux ou connus et prepares selon des 
methodes connues, de formule : 

Ar'-CH-CN (xi) 

qui par alkylation avec un compose de formule : 

E-(CH 2 ) m -J (XII) 

dans laquelle m et E sont tels que definis ci-dessus et J est un atome d'halogene, par exemple de brome, donnent 
les composes (VIII) desires. 

De preference, la synthese des nitriles de formule (VIII) ou E est un groupe tetrahydropyranyloxy est realisee a 
partir d'un derive tetrahydropyranyloxy (THP-O-) obtenu par reaction entre un alcanol de formule Br-(CH 2 ) m -OH avec 
m tel que defini precedemment et le dihydropyrane pour conduire au compose : 

Br<CH 2 ) m -0-^f^> (XII, E = THP-O-, J = Br) 



qui est ensuite mis en reaction, en presence d'hydrure alcalin avec le derive acetonitrile (XI) pour preparer I'i 
termediaire, 



° ( CH 2)m _ ^ _CN (VIII, E = THP-O-, Q = H) 



n - ■ 1 



\ — n 



correspondant aux composes de formule (VIII) qui sont des precurseurs intermediaires des composes (II') du 
schema 1 ci-dessus, oil Q est I'hydrogene, lequel peut ensuite etre alkyle. 
La synthese des nitriles de formule (VIII) ou E represente un groupe : 



x -0- 
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Ar-X^(^N <CH 2 ) m -C\ (X III) 



un derive nitrile de formule : 



H-C-CN (XIV) 
)S Ar' 

en presence d'amidure de sodium dans un sotvant tel que le toluene a des temperatures comprises entre 30 e 

80°C. 

20 Le derive chlore (XIII) est prepare par action d'un reactif chlorant tel que par exemple le chlorure de thionyle sui 

le derive hydroxyl de formule : 



'-(CH^-OH (XV) 

lui meme prepare a partir de I'amine de formule : 

(vir) 



sur laquelle on fait reagir, si m = 2, 1'oxyde d'ethylene et si m = 3, un halogeno-3 propanol. 
Les amines de depart de formule (II) dans lesquelles le groupe E est un groupe de formule : 



sont des composes nouveaux qui font partie egalement de I'invention. 

Comme indique ci-dessus, les intermediates qui sont susceptibles de donner des sels avec des acides optique- 
ment actifs peuvent etre resolus afin de permettre la preparation des enantiomeres des composes de formule (I). 

On peut egalement prevoir la synthese stereospecifique d'intermediaires qui ne donnent pas de sel permettant la 
separation. 

Un intermediaire particulierement adapte pour une telle synthese stereospecifique est I'alcool de formule (V) ci- 
dessus. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme les enantiomeres et un precede pour la 
preparation des enantiomeres des composes de formule (I) et de leurs sels ; lesdits enantiomeres repondent a la 
formule (I*) ci-apres : 
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I 

s-K-^Ji -<CH 2 ) m -t*-CH 2 -N-T-Z (p) 



dans laquelle : 

io Ar, Ar", Z, X, Q, R, T et m sont tels que definis pr6c6demment et "*" signifie que I'atome de carbone ainsi marque 

a une configuration absolue (+) ou (-) determinee. 

Ce procede est caracterise en ce que on traite un compose de formule : 

H H Q 

\Q)- c*-N<:-<CH 2 ) m _ 1 -<:-CH 2 -NHR- (XVin 

* O ' " 



CH- 



dans un solvant tel que par exemple le dioxane, en milieu acide, par exemple en presence d'acide chlorhydrique 
pour fournir I'aminoacide de formule : 

HO-C-<CH 2 ) ra _ 1 ^*-CH 2 -NHR- (X VIII«) 
O Ar' 

qui est esterifi6 dans un alcanol AlkOH, ou Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu acide, puis 
on traite Tester correspondant de formule : 

AlkO-CKCH^-C'^-NHR- 
O Ar' 



dans lequel Alk, Q, Ar", R* et m sont tels que definis ci-dessus, 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 



Z et W etant tels que definis ci-dessus, 

selon les conditions operatoires identiques a celles utilisees pour la preparation des derives (IV) ci-dessus, pour 
obtenir Tester de formule : 
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Q R' 

I I 



AlkO-C-(CH 2 ) m ^-C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
O Ar' 



qui est alors reduit en alcool correspondant de formule : 



HO-<CH 2 ) m -C*-CH 2 -N-T-Z ^ 
Ar' 



L'alcool (V*) est transforme en derive methanesullonate da formule : 



Q R* 

CH 3 S0 2 -0-(CH2) ni -i:*-CH 2 -N-T-Z 



selon les conditions op6ratoires identiques a celles utilisees pour la preparation des derives (VI) ci-dessus. 
La substitution du mesylate (VI*) par un groupe de formule : 



(VII) 



selon les conditions decrites pour I'obtention de (I) ci-dessus permet la preparation des derives (I*), apres de- 
protection eventuelle, lesquels sont ensuite eventuellement transformers en I'un de leurs sels selon les m6thodes clas- 
siques de salification ou en un de leurs sels d'ammonium quaternaire. 

Les composes de formule (XVII*) sont connus ou peuvent etre aisement prepares selon la methode decrite par 
G. Helmchen et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl, 1979, _1, 18, 65 ; selon le schema survant : 



16 



EP 0 515 240 B1 



SCHEMA 3 
Q 

H-C-CN 

I 

Ar' 



<CH 3 ) 3 -C-0-CKCH 2 ) m ^-C-CN 
0 



HaKCH 2 ) m _j-C-0-C-(CH3)3 
O 

Q 
I 



I 

Ar' 



H 7 



(CH3)3-C^O^C-<CH 2 ) m _ 1 <:-CH 2 NH 2 
Ar* 



CF3COOH 



HO<:-(CH 2 ) m _ 1 -C-CH 2 NH3 W CF3C0 2 ^ 
O Ar' 



HO<MCH 2 ) m _ 1 J:-*HBOC 
O Ar' 



CH, 



(XVII*, R* = BOC) 
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Les produits de formule (I*) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques 
conventionnelles. 

Lorsque le compose de lormule (I*) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement 
avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libra, dissoute par exemple dans un alcool tel 
s que I'isopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est 
isole selon les techniques conventionnelles. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, I'oxalate, lemaleate, lefumarate, 
le 2-naphtalenesutfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I*) peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sets, par exemple 
10 le chlorhydrate ou I'oxalate ou sous forme d'un de leur sel d'ammonium quatemaire ; dans ce cas, s'il est necessaire 
la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique. 
Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques. 

Les composes (I) et (J*) et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de la liaison de la substance P dans 
des essais realises sur des membranes de cortex de rat et de cellules lymphoblastiques IM9, selon M.A. Cascieri et 
'5 al., J. Biol. Chem., 1983,258, 5158-5164 et D.D. Payaetal., J. Immunol., 1984,133, 3260-3265. 

Les memes composes et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de la liaison de la NKA dans des essais 
realises sur des membranes de duodenum de rat, selon L. Bergstom et al., Mol. Pharmacol., 1 987, 32 764-771 . 

Les memes composes et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de la liaison de I'eledoisine dans des 
essais realises sur des membranes de rat selon A.C. Foster et al., Br. J. Pharmacol., 1988, 94, 602-608. 
20 L'eledoTsine est un peptide d'origine batracienne qui est equivalent a la neurokinine B. 

Les composes selon I'invention sont des antagonistes de la substance P, de la neurokinine A ou la neurokinine B. 

Ainsi, le compose 4 antagonise la liaison de la substance P avec un Ki de 41 nanomolaire, le compose 8 antagonise 
la liaison de la neurokinine A avec un Ki de 5,5 nanomolaire et le compose 9 antagonise la liaison de I'eledoisine avec 
un Ki de 400 nanomolaire. 

25 Les composes de la presente invention sont generalement administres en unite de dosage. Lesdites unites de 

dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est 
melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques renfer- 
mant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou (I*) ou un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
30 Les composes de formule (I) ou (I*) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 

a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des 
doses journalieres de 0, 1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, 
plus particulierement de 2,5 a 1 000 mg selon I'age du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 
Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublingual, sous- 
35 cutanee, intramusculaire, intraveineuse.transdermiquetopiqueou rectale, les principesactifs peuvent etre administres 
sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et 
aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles 
que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'admi- 
nistration sublinguale etbuccale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasal 
40 ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif principal avec 
un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore 
on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue 
45 une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en versant le melange 
obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du 
so gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des agents 
de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de 
meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant a la 
55 temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des so- 
lutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propylenglycol ou le butyleneglycol. 
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Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane ou 
de I'acide oleique ainsi que du trichloromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou tout autre 
gaz propulseur biologiquement compatible. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs 
s supports ou additifs. 

Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs tels que, par exemple, des bron- 
chidilatateurs, des antitussifs ou des antihistaminiques. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de tusion ou de decomposition des produits, F, ont ete mesures au banc chauffant Koffler. Les spectres 
10 de resonnance magnetique nucleaire de 13 C ont ete effectues a 50 MHz dans le dimethylsulfoxyde. 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N[4-(4-phenoxy-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-2,4-dichlorobenzamide. 

15 



25 




30 A) Preparation de I'amine 




60,6 g de 4-hydroxypiperidine sont dissous dans un melange de 320 ml de dioxane et 80 ml d'eau. On ajoute alors 
rapidement 1 44 g de BOC 2 0 et le melange reactionnel est chauffe a 80°C pendant une heure et demie apres I'addition. 
40 On concentre sous vide, reprend le residu dans Tether, lave trois tois a I'eau, decante la phase etheree, seche sur 
Na 2 S0 4 , filtre et concentre sous vide pour obtenir 116 g d'une huile jaunatre qui est dissoute dans 300 ml d'hexane 
puis cristallise pour fournir 100 g de cristaux. 

F = 68-70°C. 

100 g des cristaux prepares precedemment et 55,5 g de triethylamine sont dissous dans 500 ml de dichloromS- 
45 thane. On ajoute alors goutte a goutte 60, 1 g de chlorure de mesy le en ref roidissant dans la glace. A la fin de I'addition, 
on laisse revenir a temperature ambiante et abandonne le melange reactionnel pendant une nuit. Le dichloromethane 
est concentre sous vide et le residu est repris dans I'eau et extrait a I'acelate d'ethyle. Les phases organiques sont 
lavees a I'eau, puis avec une solution de NaHC0 3 a 5 %, puis avec une solution satur6e de NaCI et ensuite concentrees 
sous vide pour fournir des cristaux qui sont recristallises dans 250 ml d'acetate d'ethyle additionnes de 500 ml d'hexane. 
so m = 135,2 g 

F = 99°C. 

0,83 g d'hydrure de sodium a 55 % dans I'huile sont mis en suspension dans 150 ml de dimethylformamide puis 
on ajoute rapidement 3,67 g de phenol en solution dans 10 ml de dimethylformamide. Le melange est agite a tempe- 
rature ambiante pendant 30 minutes puis on ajoute 8,37 g du produit obtenu precedemment et chauffe le melange 
reactionnel a 80°C pendant 4 heures. Le solvant est concentre sous vide, le residu est repris dans une solution d'hy- 
droxyde de sodium a 1 0 % et extrait a Tether. La phase etheree est lavee successivement avec une solution d'hydroxyde 
de sodium a 5 % puis avec une solution saturee de NaCI, sechee sur Na2S0 4 et concentree sous vide. Le residu 
obtenu est traite par une solution chauffee a 50-60°C de 30 mlde methanol, 10 ml d'acide chlorhydrique concentre et 
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10 ml d'eau pendant une heure puis le melange est concentre sous vide et recristallise dans 100 ml d'acetate d'ethyle. 
m = 3,44 g. 

B) Preparation du 1-(2,4-dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxybutane. 

5 

a) 3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(2-tetrahydropyranyloxy)-3-cyanopropane. 

20 g d'hydrure de sodium a 55-60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane sec. 
On ajoute goutte a goutte a 20°C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 500 ml 

io de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange est 
refroidi a -20°C et on ajoute une solution de 98 g de 1 -bromo-2-tetrahydropyranyloxy ethane dans 100 ml de tetrahy- 
drofurane, on laisse revenir le melange a temperature ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de 
chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. On extrait avec 1 ,5 litres d'ether, lave avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 

15 Le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : dichloromethane Les fractions de produit pur sont con- 

centrees sous vide pour fournir 83,6 g d'une huile. 

b) 1-Amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

20 83,6 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol absolu. On ajoute 350 mg 

d'ammoniaque concentre puis, sous balayage d'azote on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantite d'amine de 
depart). On hydrogene ensurte sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante et pression ordinaire. 

11 ,9 litres d'hydrogene sont absorbes en 3 heures. Le catalyseur est separe par filtration sur celite, le filtrat est 
concentre sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de chlorure de sodium. Apres extraction a I'ether 

25 et sechage sur MgS0 4 on obtient 82,5 g d'une huile. 

c) 1-(2,4-Dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)-butane. 

80 g de I'amine obtenue precedemment sont mis en solution dans 800 ml de dichloromethane. La solution est 
30 ref roidie a 0°C, on ajoute 38,4 ml de triethylamine puis 55 g de chlorure de I'acide 2,4-dichlorobenzoTque. Le melange 
reactionnel est alors agite a temperature ambiante pendant une heure puis lave a I'eau. La phase organique est de- 
cantee, sechee sur MgS0 4 et concentree sous vide pour fournir 120 g d'une huile. 

d) 1-(2,4-Dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-butanol. 

35 

1 20 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 1 litre de methanol en presence de 1 2 g d'acide 
paratoluenesulfonique. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures a temperature ambiante puis concentr6 
sous vide. Le residu est repris dans le dichloromethane et lave avec une solution a 10 % de carbonate de sodium. La 
phase organique est decantee et sechee sur MgS0 4 pour fournir 106 g d'une huile. 

40 

e) 1-(2,4-Dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxybutane. 

106 g de I'alcool obtenu precedemment sont mis en solution dans 2 I de dichloromethane puis on ajoute a la 
solution refroidie a 0°C, 44 ml de triethylamine et 24,2 ml de chlorure de mesyle. Le melange reactionnel est agite a 
45 0°C pendant 45 minutes, lave trois fois a I'eau glacee, decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 
Le residu est recristallise de I'ether isopropylique. 
m = 95 g. 

C) Compose 1 

50 

On prepare une solution de 3,6 ml de triethylamine dans 2 ml de dimethylformamide puis on ajoute lentement 2,1 
g de 4-phenoxypiperidine prepare comme precedemment selon A et libere avec NaOH. On ajoute ensuite a cette 
solution 2,2 g du methanesulfonate prepare selon B, etape e, chaufle le melange reactionnel a 60°C pendant une 
heure, ajoute 0, 1 g de 4-phenoxypiperidine et chauffe encore a 60°C pendant 30 minutes. Le melange reactionnel est 
55 verse dans I'eau, extrait plusieurs fois a I'ether, les phases etherees sont decantees, sechees sur Na^O,, filtrees et 
concentrees sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice eluant : dichloromethane/methanol 93/3 (vA/) 
puis 95/5 (vA/). La concentration des fractions pures fournit 1,9 g du produit attendu sous forme de base ; on prepare 
alors le chlorhydrate dans I'acetate d'ethyle. 
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m=1,5g 
F = 210°C. 

EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N[4-(4-phenylthio-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]-4-fluoro-1 -naphtalenecarboxamide. 



TO 



15 



20 




A) Preparation de I'amine : 



20,2 g de 4-hydroxypiperidine sont mis en solution dans 80 ml de dioxane et 20 ml d'eau. On ajoute rapidement 
35 48 g de BOC 2 0 et chauffe le melange reactionnel a reflux pendant une nuit. Les solvants sont concentres sous vide 
et le residu est recristallise dans I'hexane. 
On obtient 30 g de cristaux. 

9,0 g du produit prepare precedemment et 5 g de triethylamine sont dissous dans 60 ml de dichloromethane puis 
on ajoute goutte a goutte une solution de 5,4 g de chlorure de mesyle dans 20 ml de dichloromethane. Le melange 
40 reactionnel est agite pendant deux heures a temperature ambiante et les solvants sont concentres sous vide. Le residu 
est repris dans I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont separees et lavees successivement 
avec une solution de NaHC0 3 a 5 % puis avec une solution saturee de NaCI, sechees sur NagSO,, et concentrees 
sous vide. Le residu est recristallise dans un melange acetate d'ethyle/hexane. 

On obtient 10,4 g de cristaux. 

45 1,5 g d'hydrure de sodium a 55 % dans I'huile sont mis en suspension dans 150 ml de dimethylformamide puis 

on ajoute a temperature ambiante, 4,29 g de thiophenol. Apres 30 minutes d'agitation, on ajoute 8,37 g du produit 
prepare precedemment et laisse le melange reactionnel pendant une nuit a temperature ambiante. On concentre le 
solvant sous vide, reprend le residu dans une solution d'hydroxyde de sodium et extrait a Tether. La phase organique 
est separee et lavee successivement avec une solution d'hydroxyde de sodium a 5 %, une fois a I'eau puis avec une 

so solution saturee de NaCI, sechee sur Na 2 S0 4 et concentree sous vide. 
On obtient 8,56 g d'un residu huileux. 

8,5 g du produit obtenu ci-dessus sont chauffes a 40-50°C dans un melange de 50 ml de methanol, 20 ml d'acide 
chlorhydrique concentre et 10 ml d'eau, pendant une heure et demie. Les solvants sont concentres sous vide et le 
residu recristallise dans I'acetate d'ethyle. 
ss m = 5,42 g 

F= 159-1 61 °C. 
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B) Preparation du 1-(4-fluoro-1-naphtoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxy butane, 
a) 3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(2-tetrahydropyranyloxy)-3-cyanopropane. 

s 20 g d'hydrure de sodium a 55-60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane sec. 

On ajoute goutte a goutte a 20°C, en 30 minutes, une solution de B5 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 500 ml 
de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange est 
refroidi a -20C et on ajoute une solution de 98 g de 1-bromo-2-tetrahydropyranyloxyethane dans 100 ml de tetrahy- 
drofurane, on laisse revenir le melange a temperature ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de 

10 chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. On extrait avec 1 ,5 litres d'ether, lave avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 

Le residu est chromatographie sur gel de silica, eluant : dichloromethane. Les fractions de produit pur sont con- 
centres sous vide pour fournir 83,6 g d'une huile. 

15 b) 1 -Amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

83,6 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol absolu. On ajoute 350 ml 
d'ammoniaque concentre puis, sous balayage d'azote on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantite d'amine de 
depart). On hydrogene ensuite sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante et pressbn ordinaire. 
20 11 ,9 litres d'hydrogene sont absorbes en 3 heures. Le catatyseur est separe par filtration sur celite, le filtrat est 

concentre sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de chlorure de sodium. Apres extraction a Tether 
et sechage sur MgS0 4 on obtient 82,5 g d'une huile. 

c) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-1 -(4-fluoro-1 -naphtoylamino)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)-butane. 

25 

4,8 g d'amine preparee precedemment et 3 ml de triethylamine sont dissous dans 50 ml de chlorure de methylene. 
On ajoute alors goutte a goutte une solution de 5 g de chlorure de I'acide 4-fluoronaphtoique dans 10 ml de dichloro- 
methane. Apres I'addition, le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 15 minutes et concentre sous vide. Le 
residu est repris dans I'eau et extrait a Tether. La phase etheree est separee et lavee successivement avec une solution 
30 de NaHC0 3 a 5 % et de NaCI saturee. Apres sechage sur Na 2 S0 4 et evaporation sous vide des solvants, on obtient 
7,35 g d'un produit huileux. 

d) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-1 -(4-fluoro-1 -naphtoylamino)-4-butanol. 

35 A une solution de 1 3 g du compost obtenu selon Tetape precedente c), dans 80 ml de methanol, on ajoute 4 ml 

de resine Amberlyst AOacide, agite le melange pendant une heure a temperature ambiante et chauffe a reflux pendant 
30 minutes. On separe la resine par filtration sur celite et concentre le filtrat sous vide. 
m=10,7 g. 

40 e) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-1 -(4-fluoro-1 -naphtoylamino)-4-mesyloxybutane. 

A une solution de 10,5 g de Talcool obtenu precedemment dans 100 ml de dichloromethane on ajoute 4,3 g de trie- 
thylamine puis 3,5 g de chlorure de mesyle. A la fin de I'addition, on lave successivement a Teau puis avec une solution 
saturee de NaCI. La phase organique est separee par decantation, sechee sur NagSO,, et concentree sous vide. L'huile 
45 obtenue cristallise dans Tether. 

m= 10,15 g. 

C) Compose 2. 

so 

2,3 g de Tamine 4-phenylthiopiperidine preparee precedemment (selon A) et libere avec NaOH et 1,4 ml de trie- 
thylamine sont mis en solution dans 10 ml de dimethylformamide puis on ajoute 2,8 g du mesylate prepare precedem- 
ment et chauffe le melange a 80°C pendant 45 minutes. Le melange est verse dans Teau et extrait a Tacetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 et concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice, 
55 eluant : dichloromethane/methanol 93/7 (v/v) puis 92/8 (v/v). La concentration des fractions pures fournit une huile qui 
est dissoute dans Tacetate d'ethyle. L'addition d'ether sature d'acide chlorhydrique permet la preparation du chlorhy- 
drate'qui cristallise. 

m= 1 g 
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F = 2irc. 

En procedant selon les exemples 1 ou 2 ci-dessus on prepare les composes decrits dans le tableau 1 ci-dessous. 



N-(CH 2 ) 2 -CH-NH-C-Z 

Dl 1 




n* exemple 


At 


z 


F;"C 


Sel 


3 


6 


ci 


112 


HC1 


4 






178 


2HC1 


5 




a 


220 


2HC1 


6 






198 


2HC1 



EXEMPLE 7 

Dichlorhydrate de N[4-(4-anilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]-2,4-dichlorobenzamide. 



(I) : At-X-=<^)h-NH-; m = 2 ;Q = H; 
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(c^ nh "Cv nh 



est commerciale 



B - Compose 7 

de 1-(2,4-dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxybutane 1 g prepare comme prec6dem- 
ment selon I'exemple 1 B et 0,8 g de 4-anilinopiperidine(commerciale) sont mis en solution dans 1 ml de dimethyl- 
formamide et le melange reactionnel est chauffe a 60°C pendant une heure. On verse ensuite la solution dans 
I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle, separe la phase organique qui est lavee a I'eau, sechee sur NaS0 4 et concentree 
sous vide. Le residu est purifie parchromatographie sur gelde silice, eluant : dichloromethane/methanol 97/3 (v/v). 

La concentration des fractions pures fournit un residu qui est transforme en chlorhydrate et recristallise dans 
I'ethanol. 

m = 0,25 g 

F = 214°C. 

EXEMPLE 8 

Chlorhydrate de N[4-(N'-4-acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-N-methylbenzamide. 



(I) : Ar-X-=^^^^N-CO-CH 3 ;i 




d ; Q = H ; R = -CH 3 ; T-Z = ^-\Q) 

o — 



A) 3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(2-tetrahydropyranyloxy)-3-cyanopropane. 



so 20 g d'hydrure de sodium a 55-60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane sec. 

On ajoute goutte a goutte a 20°C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 500 ml 
de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange est 
refroidi a -20"C et on ajoute une solution de 98 g de 1-bromo-2-tetrahydropyranyloxyethane dans 100 ml de tetrahy- 
drofurane, on laisse revenir le melange a temperature ambiante et apres 2 heures on ajoute une solution de 50 g de 

55 chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. On extrait avec 1 ,5 litres d'ether, lave avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 

Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane. Les fractions de produit pur sont con- 
centrees sous vide pourfournir 83,6 g d'une huile. 
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B) 1-Amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)bulane. 

83,6 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol absolu. On ajoute 350 ml 
d'ammoniaque concentre puis sous balayage d'azote on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantite d'amine de 
s depart). On hydrogene ensuite sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante et pression ordinaire. 

11,9 litres d'hydrogene sont absorbes en 3 heures. Le catalyseur est separe par filtration sur celite, le filtrat est 
concentre sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de chlorure de sodium Apres extraction a I'ether et 
sechage sur MgS0 4 on obtient 82,5 g d'une huile. 

10 C) 1 -Ethoxycarboxamido-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

A 31,8 g deproduit precedemment obtenu en solution dans 150 mlde dichloromethane on ajoute 10,1 g de trie- 
thylamine, puis 10,8 g de chlorotormiate d'ethyle. On agite une demi-heure a temperature ambiante, lave a I'eau, seche 
sur sulfate de sodium et evapore a sec. 

15 

D) 1-Methylamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

L'huile precedemment obtenue en solution dans 150 ml de tetrahydrofuranne est ajoutee a une suspension de 
7,6 g d'hydrure de lithium aluminium dans 1 00 ml de tetrahydrofuranne a reflux. Apres deux heures de reflux on refroidit, 
20 ajoute 30 ml de NaOH 5N, firtre le precipite et evapore la solution. 

E) N-1-methylbenzoylamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

14,05 g de chlorure de benzoyle en solution dans 50 ml de dichloromethane sont ajoutes goutte a goutte a une 
25 solution du produit precedemment obtenu et de 10,1 g de triethylamine dans 150 ml de dichloromethane. On agite 
une demi heure a temperature ambiante, evapore a sec, reprend le residu a I'ether, lave a I'eau, seche sur sulfate de 
sodium et evapore a sec. On purifie par chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane/acetate d'ethyle 
9/1 (v/v). 

On obtient 28,5 g d'une huile incolore. 

30 

F) N-1-methylbenzoylamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-hydroxybutane. 

A une solution de 21 ,7 g du produit precedemment obtenu dans 1 50 ml de methanol on ajoute 1 5 ml d'une solution 
d'ether sature en acide chlorhydrique, on agite une demi-heure a temperature ambiante, evapore a sec et cristallise 
35 le produit dans I'ether. 

On obtient ainsi 16,9 g. 
F= 137-139°C. 

G) N-1-methylbenzoylamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxybutane. 

40 

4,6 g de chlorure de mesyle en solution dans 25 ml de dichloromethane sont ajoutes goutte a goutte a 14 g du 
produit precedemment obtenu et 4 g de triethylamine en solution dans 1 00 ml de dichloromethane. On agite une heure 
a temperature ambiante, evapore a sec, reprend a I'acetate d'ethyle, lave a I'ether. 

On obtient ainsi 15,4 g. 
45 F= 100-1 02°C. 

H) Compose 8. 

A 2 g de N-4-acetylanilinopiperidine on ajoute 1 g du produit obtenu precedemment, puis on dissout le melange 
so dans 5 ml de dimethylformamide. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C pendant 2 heures puis on ajoute de la 
glace, extrait a I'ether, lave la phase etheree a I'eau, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. Le residu est chroma- 
tographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 92/8 (v/v). 

La concentration des fractions pures fournit un residu qui est repris dans le dichloromethane puis on additionne 
de I'ether sature d'acide chlorhydrique et separe le chlorhydrate par filtration. 
ss m = 0,92 g 

F= 108°C. 

En procedant selon les exemples 7 et 8 ci-dessus on prepare les composes 9, 10 et 10 decrits dans le tableau 2 
ci-dessous. 
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TABLEAU 2 




n* exemple 


Z 


Ar-X- 


R 


F ; *C Sel 


9 


F 




H 


175 2HC1 


10 


CH 3 


@r 


-CH 3 


205-207 2HC1 


11 






-CH 3 


105 2HC1 











EXEMPLE 12 

Dichlorhydrate de N-[4-(4-(1 -methyl-2-imidazolylthio)-1 -piperidinyl)-2-naphtylbutyl]-2,4-dimethoxybenzamide. 



(I) : Ar -X- = 




; m = 2 ; Q = H ; 
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A - Preparation de I'amine 



En procedant selon I' example 1A et en remplacant le phenol par le 1 -methyl-2-mercaptoimidazole, on prepare 
I'amine ci-dessus. 

F = 209"C (chlorhydrate). 
B - Compose 1 2. 

2,8 g de 1-(2,4-dimethoxybenzoylamino)-2-(1-naphtyl)-4-mesyloxybutane prepare en procedant selon I'exemple 
1 sont chauffes a 80 C pendant une heure et demie en presence de 1 ,35 g de I'amine prepared ci-dessus et de 2,02 
g de triethylamine dans 8 ml de dimethylformamide. On laisse ensuite retroidir le melange reactionnel puis ajoute de 
I'eau glacee. Le precipite obtenu est separe par filtration, et dissout dans le dichloromethane. On lave a I'eau puis la 
phase organique est sechee sur MgS0 4 et concentree sous vide. Le r6sidu est chromatographic sur gel de silice, 
eluant : dichloromethane/methanol 100/2 (v/v). 

La concentration des produits purs fournit un residu qui est repris dans le dichloromethane puis on additionne de 
Tether chlorhydrique. Le chlorhydrate est separe par filtration. 

m = 0,25 g 

F= 146-150°C. 

En procedant selon I'exemple 12 ci-dessus, on prepare les composes decrit dans le tableau 3 ci-dessous. 
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TABLEAU 3 



N-CCH 2 ) 2 -CH-CH 2 -NH-C-Z 
O 




n* exemple 


Z 


F; # C 


Sel 


13 




215 


2HC1 




Cl 






14 




186 


2HC1 











EXEMPLE 15 Dichlorhydrate de N-methyl[4-(4-anilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichloro-phenyl)butyl]-4-fluoro-1-naphta- 
lenecarboxamide (-). 

(I) : Ar-X-=<^Q^NH-; m = 2 ; Q = H ; 



Ar' = -\0>- Cl ; R = CH3 ; -T-Z = [OTOJ 



L'enantiomere (-) du compose ci-dessus est prepare a partir de I'aminoalcool racemique duquel on separe les 
enantiomeres selon la m6thode decrite dans la demande de brevet EP-A-428434, comme indiqu6 ci-dessous. 

- Enantiomere 1-amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-butanol (+) . 

A 59,65 g d'acide D (-) tartrique en solution dans 2 litres de methanol chauffes au reflux, on ajoute 93 g de I'ami- 
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noalcool racemique, en solution dans 300 ml de methanol. On laisse revenir a temperature ambiante, filtre les cristaux, 
lave au methanol et seche sous vide a 50°C sur P 2 O s . 
m - 64,8 g 

[a]*° = -5,2°(c = 1 dans I'eau). 

s On recristallise ensuite dans 2,96 I de methanol, filtre les cristaux, les lave au methanol et seche sous vide a 50°C 

sur P 2 O s . 

m = 45,3 g 

[<x] 2 ° = -4,5°(c = 1 dans I'eau). 
F = 201°C. 

10 Le D (-) tartrate est repris dans 250 ml d'eau, on alcalinise avec une solution concentree d'hydroxyde de sodium 

et extrait avec 3 fois 200 ml de dichloromethane, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, decante, seche 
sur MgS0 4 , filtre et concentre sous vide. Le residu est repris dans I'ether isopropylique, le melange est agite pendant 
une heure a temperature ambiante, les cristaux sont filtres et laves a I'ether isopropylique . 
m = 24,7 g 

15 [ a f° = +9,0° (c = 1 dans le methanol). 

F = 79-80°C. 

- Enantiomere 1-amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-butanol {-). 
so En procedant comme precedemment et en utilisant I'acide L (+) tartrique on obtient I'enantiomere (-). 

[a]* 1 = -9,2- (c = 1 dans le methanol). 
F = 79-80-C. 

25 

A) 1-Amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

12,50 g de 1-amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-butanol (+) sont mis en solution dans un melange de 150 ml de di- 
chloromethane et 50 ml de DMF. On ajoute de I'ether sature d'acde chlorhydrique jusqu'a pH = 12 puis 5,39 g de 
30 tetrahydropyrane et on chauffe le melange reactionnel a reflux pendant une heure. On concentre les solvants sous 
vide, reprend le residu dans I'ether et separe le precipite par filtration, m = 15,5 g. 

B) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)-4-fluoro-1-naphtalenecarboxamide. 

35 15,5 g du produit prepare precedemment sont mis en solution dans 100 ml de dichloromethane en presence de 

13,3 g de triethylamine. On ajoute 10,6 g du chlorure de I'acide 4-fluoronaphtoi'que en solution dans 10 ml de dichlo- 
romethane puis on laisse le melange reactionnel pendant 3 heures a temperature ambiante sous agitation. On con- 
centre les solvants sous vide, reprend le residu dans I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle et lave successivement avec 
une solution NaOH 10 %, a I'eau puis avec une solution saturee en NaCI. Les phases organiques sont sechees sur 

40 MgS0 4 et concentrees sous vide. 
m = 21 g. 

C) N-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane]-4-fluoro-1-naphtalenecarboxamide. 

45 1,56 g de NaH a 55 % sont mis en suspension dans 60 ml de DMF puis on ajoute lentement 21,3 g du produit 

prepare precedemment en solution dans 120 ml de DMF. Le melange est agite pendant 15 minutes puis on ajoute, 
goutte a goutte 12,3 g d'iodure de methyle en solution dans 20 ml de DMF. Le melange reactionnel est agite a tempe- 
rature ambiante pendant une demi-heure puis concentre sous vide. Le residu est repris dans I'eau, extrait a I'ether, 
puis lave a I'eau puis avec une solution saturee de NaCI. La phase etheree est sech6e sur MgS0 4 et concentred sous 

so vide. 

m= 18,6. 

D) N-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-butanol]-4-fluoro-1-naphtalenecarboxamide. 

55 18,57 g du produit prepare precedemment sont mis en solution dans 300 ml de methanol puis on ajoute 2 ml 

d'ether sature d'acide chlorhydrique et chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 5 heures. On concentre les 
solvants sous vide, reprend le residu dans une solution HCI 2N, extrait a I'ether et lave successivement avec de I'eau, 
une solution de NaHC0 3 5 %, a I'eau puis avec une solution saturee de NaCI. La phase etheree est concentree sous 
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vide et le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : CH 2 Cl2/CH 3 OH 97/3 (v/v). Les fractions de produit pur 
sont concentrees sous vide. 
m = 9.31 g 

[a]*° = -31,8° (c = 1 dans le methanol). 
F= 125-1 27-C. 

EXEMPLE 16 

lodure de 4-(a-methylanilino)-N(a)-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-fliJoro-1-naphtalenecarboxamino)N , -methylbu- 
tyljpiperidinium (-). 



(I) : Ar-X = <^Q^N- ; Q' = CH 3 ; A G = I G 



-C=0 




2,41 g du compose prepare precedemment selon I'exemple 1 5, sous forme de base libre, 24 ml d'iodure de methyle 
et 1 ml d'acetone sont laisses sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures. 

Le melange reactionnel est concentre sous vide et le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : Cl-^CIa/ 
CH 3 OH 97/3 (v/v). 

Le produit elue en premier correspond a celui dont le methyle sur I'azote de la piperidine est en position axiale. 
La concentration de la fraction correspondante fourni un residu qui precipite dans Tether. 
m= 1,11 g 
F = 152-1 54°C 

[a] 2 D ° = -28,3° (c = 1 dans le methanol). 
EXEMPLE 17 

lodure de 4-(a-methylanilino)-N(a)-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(3-isopropoxybenzamido)-N'-methylbutyl]piperidi- 
nium. 



(I) 



CH 3 



: Ar-X = <^)^-N- ; Q' = CH3 ; A & = l & ; Q = H ; 
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-c = o 



Ar' = -/QV CI ; R = CH 3 ; -T-Z = [Q 



/C H 3 
O-CH 
X CH 7 



En procedant selon I'exemple 16, a partir du compose decrit a I'exemple 10, sous forme de base libre, on prepare 
le compose ci-dessus. 



F= 131-133°C. 
Spectre de RMN 13 C : 



25 axial : 8 = 68 ppm 



Revendications 



\ / 
N 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, PT, SE 

1. Composes de formule : 

\ 0 R 

Ar-X-^N -<CH 2 ) rn -C^CH 2 -N-T-Z (I) 



m est egal a 2 ou 3 ; 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitu6 tine ou plusieurs fois par un atome d'halogene, par un 
alkyle en CyC^ par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en C 1 -C 3 , par un hydroxyle ou 
par un m6thylenedioxy ; un groupe thienyle, pyridyle, imidazolyle substitue ou non par un alkyle en C^Cg ; 
Ar' represente un groupe phenyle non substitu6, monoou di-substitue par un atome d'halogene, par un alkyle 
en CyC 3 , par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par hydroxyle ou par un 
methylenedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imidazolyle ou un groupe benzothi^nyle non substitu6s ou 
substitues par un halogene ; un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un halogene ; un groupe 
biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue sur I'azote par un groupe benzyle ; 
X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe -NH-, un groupe 

-N-CO-Alk 



31 



EP 0 515 240 B1 



ou un groupe 

-N-Alk 
I 

dans lesquels Alk est un groupe alkyle en C r C 3 ; 

Q represents I'hydrogene, un groupe alkyle en C,-C 4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH 2 ) q -Am', oil 
q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant 
contenir de 1 a 4 atomes de carbone ; 

R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, oil n est un nombre entier de 2 a 6 et 
L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 
T represente un groupe choisi parmi : 



o w 

II II 

-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 
Z represente soit M ou OM lorsque T represente : 

le groupe 



o 

I! 

-c- 



soit M lorsque T represente le groupe 



-C-NH-; 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en C r C 6 ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle 
ou un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogens, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes 
de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend 
de 1 a 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes 
de carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 
styryle ; un (methyl-1) imidazolyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de 
carbone ; un oxo-1 phenylindan-3 yle-2 ; 

un groupe phenyle non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, 
CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , NO z , CONH 2 , CF 3 , alkyle en C r C 10 , alcenyle contenant 2 a 10 atomes de 
carbone , alcynyle contenant 2 a 10 atomes de carbone, cycloalkyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
bicycloalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone, hydroxyalkyle contenant 1 a 5 atomes de carbone, 
alcoxy contenant 1 a 1 0 atomes de carbone, alcoxyalky le contenant 2 a 1 0 atomes de carbone, alcoxyal- 
coxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, 
alcenyloxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, alcenyloxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, 
alcynyloxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, alcynyloxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, 
cycloalcoxy contenant 3 a 8 atomes de carbone, alkylthio contenant 1 a 10 atomes de carbone, alkyl- 
thioalkyle contenant 2 a 10 atomes de carbone, acylamino contenant 1 a 7 atomes de carbone, acylami- 
noalky le contenant 2 a 8 atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcoxycarbonyle 
contenant 2 a 5 atomes de carbon, cycloalcoxycarbonyle contenant 4 a 8 atomes de carbone, alkylami- 
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nocarbonylamino contenant 2 a 4 atomes de carbone, dialky laminocarbonylamino contenant 3 a 7 atomes 
de carbone, cycloalkylaminocarbonylamino contenant 4 a 8 atomes de carbone, alkylaminocarbonylami- 
noalkyle contenant 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 4 a 11 atomes 
de carbone, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl contenant de 5 a1 2 atomes de carbone, alcoxycarbony- 
laminoalkyle contenant 3 a 1 2 atomes de carbone, cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant 5a 12 
atomes de carbone, carbamoylalkyle contenant 2 a 5 atomes de carbone, alkylaminocarbonylalkyle con- 
tenant 3a 9 atomes da carbone, dialkylaminocarbonylalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone, (1-pyr- 
rolidino)carbonylmethyle, (1 -piperidino)carbonyl-methyle, (1 -piperidino)carbonylethyle, cycloalkylamino- 
carbonylalkyle contenant de 5 a 12 atomes de carbone, alkylaminocarbonylalcoxy contenant 3 a 1 0 ato- 
mes de carbone, dialkylaminocarbonylalcoxy contenant 4 a 10 atomes de carbone, (piperidinyM)carbo- 
nylmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant 5 a 11 atomes de carbone, (l-pyrrolidino)-carbo- 
nylamino, (1 -piperidino)-carbonylamino, ( 1 -pyrrolidino)carbonylaminoethyle, (1 -piperidino)-carbonylami- 
noethyle; 

un groupe benzoyle ou un groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 , lesdits groupes pou- 
vant etre non substitues ou mono ou disubstitues par un halogene ou par un alcoxy en CfC 4 ; un groupe 
naphtyle ou indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant 
etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un halogene, un groupe alkyle, phenyle, cyano, 
hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles 
sont en C,-^ ; 

un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, quinolyle, benzotria- 
zolyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, 
benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, furyle, 
pyrannyle, chromenyle, isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une 
ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par un groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcar- 
bonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C r C 4 , 
ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sels d'ammonium quaternaire 
formes avec I'azote de la piperidine. 

Composes selon la revendication 1, sous forme optiquement pure, de formule : 



:-<^\ ^CH 2 ) m -i*-CH 2 -N-T-Z 
Ar' 



dans laquelle : 

- "*" signifie que I'atome de carbone ainsi marque a une configuration absolue (+) ou (-) determinee ; 
m, Ar et Ar', X, Q, R, T et 2 sont tels que definis dans la revendication 1 . 

ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sels d'ammonium formes avec 
I'azote de la piperidine. 

Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises en ce qu'ils sont sous la forme d'un sel d'ammonium 
quaternaire, le groupe de formule 

Ar-X-^ N- 



etant alors represents par le groupe : 



33 



EP 0 515 240 B1 



Q' represente un groupe alkyle en C r C 6 ou un groupe benzyle et 

A3 represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou paratoluene- 
sulfonate. 

Compose selon la revendication 1, qui est le N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)butyl]- 
2,4-dichlorobenzamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Compose selon la revendication 1, qui est le N-[4-(N'-4-acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]- 
N-methylbenzamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Compose selon la revendication 1, qui est le N-[4-(4-(1-m6thyl-2-imidazolyl1hio)-1-piperidinyl)-2-naphtyl-butyl]- 
2,4-dimethoxybenzamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Procede pour la preparation de composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que 
a) on traite une amine libre de formule : 

? r 

E-(CH,) m -C-CH,-NH 

2 m | 2 (II) 
Ar' 

dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis pr6cedemment dans la revendication 1 ; R* represente 
d'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ),,-L', ou n est tel que defini precedemment dans la re- 
vendication 1 et L" est I'hydrogene ou un groupe amino protege par un groupe N-protecteur hydrotysable e n 
milieu acide ; et E represente un groupe hydroxy, methanesulfonyloxy, tetrahydropyranyl-2 oxy, ou un groupe : 



ou Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 ; 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) ou T est -CO-, 
soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (III") 
dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compose 
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de formule (I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 



? r 



E-(CH 2 ) m <:-CH 2 -N-T-Z ^ 
Ar' 



b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par hydrolyse 
acide, I'hydrolyse pouvanl alternativement avoir lieu a I'etape (a) sur I'amine de depart de formule (II), 

c) lorsque E represente un groupe hydroxy ou un groupe tetrahydropyranyloxy qui a ete hydrolyse, on traite 
I'alcanolarnine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



? 



HO-(CH 2 ) = — C-CH— N — T — Z (V) 



avec le chlorure de methanesulfonyle, 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu a I'etape c) ou directement a Tissue de I'etape a) lorsque E represente 
un groupe methanesulfonyloxy de formule : 



? r 



CH 3 -SO-0-(CH 2 )^C-CH— N— T— Z (VI) 
At' 



avec une amine secondaire de formule : 



Ar-X ^ \r 



(VII) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 , 
e) on elimine les groupes N-protecteurs eventuels et on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu a 
I'etape d) ou directement a Tissue de I'etape a) lorsque E represente un groupe 



en un de ses sels. 



8. Procede stereoselectif pour la preparation de composes optiquement purs de formule (I*) selon la revendication 
2, caracterise en ce que on traite un compose de formule : 
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, t H H Q 

/r^\ 1 1 ' 

C-"N-C-(CH 2 ) ni . 1 -C-CH 2 ^HR- (xvm) 
CH 3 O Ar' 



dans un solvant, en milieu acide, pour fournir I'aminoacide de formule : 



HO-C-CCH 2 ) m ^-C*-CH 2 -NHR- (X VIII*) 
O Ar' 

qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, dans lequel Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu 
acide, puis on traite Tester correspondant de formule : 



AlkO-C-(CH 2 ) m _ 1 ^-CH 2 -NHR- (XIX , } 
O At' 

dans lequel Alk est tel que defini ci-dessus ; Q, Ar 1 , et m sont tels que ddfinis dans la revendication 1 et R* 
30 est tel que defini dans la revendication 7, 

soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
3J HO-CO-2 (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 
40 W=C=N-Z (III 1 ) 

Z et W etant tels que definis dans la revendication 1 , on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 

? r 

AlkO-C-(CH 2 ) m _ 1 -C*<:H 2 -N-T-Z (XX*) 
O Ar 1 

50 

a Taction d'un agent reducteur et on transforme Talcool correspondant de formule : 



55 
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Q R # 



HO-(CH 2 ) m ^»-CH 2 -N-T-Z ^ 



Ar' 

n son ester methanesulfonate de formule : 



Q R . 

CH 3 S0 2 -0^(CH 2 ) m -C»-CH 2 -N-T-Z 



X ^ n 2^~ 1 ^ (VI*) 
At' 



qui, par traitement avec une amine de formule : 



Ar-X^^NH 



(VII) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1, donne le compose de formule (I*). 
9. Compose de formule : 



? r 

E-<CH 2 ) m <:-CH 2 -NH 
Ar' 



(II) 



dans laquelle E represents le groupe de formule : 



x "0- 



4$ m, Q, Ar', Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 et FT represente I'hydrogene, un groupe methyle 

ou un groupe (CH 2 ) n L* ou n est tel que defini dans la revendication 1 et L" est I'hydrogene ou un groupe amino 
protege. 

10. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou (I*) selon Tune 
so des revendications 1 ou 2. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le principe 
actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

55 12. Composition selon la revendication 11 contenant de 2,5 a 1000 mg de principe actif. 

13. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle Z represente un groupe 
phenyle, un groupe benzyle, un groupe benzoyle, un groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en CyC 3 , 
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lesdits groupes etant non substitues, mono- ou di-substitues par un halogene ou par un alcoxy en C r C 4 . 

14. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle : 

Ar represente un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome de chlore ou de fluor, et/ou 
Ar' represente un groupe phenyle, mono ou di-substitue par un atome de chlore ou de fluor ; un groupe imi- 
dazole ou un groupe benzothienyle substitue par un atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle subs- 
titue par un atome de fluor. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Precede pour la preparation de composes de formule : 

x Q R 

, N -( CH 2)m^H 2 -N-T-Z (I) 
Ar' 



m est egal a 2 ou 3 ; 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, par un 
alkyle en CyC 3 , par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en 0,-03, P ar un hydroxyle ou 
par un methylenedioxy ; un groupe thienyle, pyridyle, imidazolyle substitue ou non par un alkyle en 0,-03 > 
Ar' represente un groupe phenyle non substitue, mono ou di-substitue par un atome d'halogene, par un alkyle 
en 0,-03, P ar un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en C,-C 3 , par hydroxyle ou par un 
methylenedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imidazolyle ou un groupe benzothienyle non substitues ou 
substitues par un halogene ; un groupe naphtyle non substitue ou substituS par un halogene ; un groupe 
biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue sur I'azote par un groupe benzyle ; 
X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe -NH-, un groupe 



-^-CO-Alk 



dans lesquels Alk est un groupe alkyle en C,-C 3 ; 

Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C,-C 4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH 2 ) q -Am', ou 
q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant 
contenir de 1 a 4 atomes de carbone ; 

R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, ou n est un nombre entier de 2 a 6 et 
L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 
T represente un groupe choisi parmi : 



o w 

II 

-C-NH- 



i- , 
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W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 
Z represente soit M ou OM lorsque T represente : 

le groupe 




soit M lorsque T represente le groupe 



-C-NH-; 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en C^-C 6 ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle 
ou un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes 
de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridylalky le dans lequel le groupe alkyle comprend 
de 1 a 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes 
de carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 
styryle ; un (methyl-1 ) imidazolyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de 
carbone ; un oxo-1 phenylindan-3 yle-2 ; 

un groupe phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, 
CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , alkyle en C r C 10 , alcenyle contenant 2 a 10 atomes de 
carbone , alcynyle contenant 2 a 10 atomes de carbone, cycloalkyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
bicycloalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone, hydroxyalkyle contenant 1 a 5 atomes de carbone, 
alcoxy contenant 1 a 10 atomes de carbone, alcoxyalkyle contenant 2 a 10 atomes de carbone, alcoxyal- 
coxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, 
alcenyloxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, alcenyloxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, 
alcynyloxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, alcynyloxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, 
cycloalcoxy contenant 3 a 8 atomes de carbone, alkylthio contenant 1 a 10 atomes de carbone, alkyl- 
thioalkyle contenant 2 a 10 atomes de carbone, acylamino contenant 1 a 7 atomes de carbone, acylami- 
noalkyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcoxycarbony le 
contenant 2 a 5 atomes de carbon, cycloalcoxycarbonyle contenant 4 a 8 atomes de carbone, alkylami- 
nocarbonylamino contenant 2 a 4 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylamino contenant 3 a 7 atomes 
de carbone, cycloalkylaminocarbonylamino contenant 4 a 8 atomes de carbone, alkylaminocarbonylami- 
noalkyle contenant 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 4 a 11 atomes 
de carbone, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl contenant de 5 a1 2 atomes de carbone, alcoxycarbony- 
laminoalkyle contenant 3 a 12 atomes de carbone, cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant 5 a 12 
atomes de carbone, carbamoylalkyle contenant 2 a 5 atomes de carbone, alkylaminocarbonylalkyle con- 
tenant 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone, (1 -pyr- 
rolidino)carbonylmethyle, (1 -piperidinojcarbonyl-methyle, (1 -piperidino)carbonylethyle, cycloalkylamino- 
carbonylalkyle contenant de 5 a 12 atomes de carbone, alkylaminocarbonylalcoxy contenant 3 a 10 ato- 
mes de carbone, dialkylaminocarbonylalcoxy contenant 4 a 10 atomes de carbone, (piperidinyl-l)carbo- 
nylmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant 5 a 11 atomes de carbone, (l-pyrrolidino)-carbo- 
nylamino, (l-piperidino)-carbonylamino, (l-pyrrolidino)carbonylaminoethyle, (1 -piperidino)-carbonylami- 
noethyle; 

un groupe benzoyle ou un groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-C 3 , lesdits groupes pou- 
vant etre non substitues ou mono ou disubstitues par un halogene ou par un alcoxy en C,-C 4 ; un groupe 
naphtyle ou indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant 
etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un halogene, un groupe alkyle, phenyle, cyano, 
hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles 
sont en C r C 4 ; 
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un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, quinolyle, benzotria- 
zolyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzlsothiazolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, 
benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, furyle, 
pyrarnyle, chromenyle, isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une 
ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant Stre non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par un groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcar- 
bonylamino, alcoxycarbonyle, Ihioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C r C 4 , 

ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sels d'ammonium quaternaire 
formes avec I'azote de la piperidine, caracterise en ce que 



a) on traite une amine libre de formule : 



? r 

E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH ^ 



dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment ; R* represente I'hydrogene. un groupe 
methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L*, ou n est tel que defini precedemment dans la revendication 1 et L* est I'hy- 
drogene ou un groupe amino protege par un groupe N-protecteur hydrolysable en milieu acide ; et E represente 
un groupe hydroxy, methanesulfonyloxy, tetrahydropyranyl-2 oxy, ou un groupe : 



oil Ar et X sont tels que definis precedemment ; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 



dans laquelle Z est tel que defini precedemment lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou 
T est -CO-, 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 



dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 



E-CCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (jv) 



b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy. on elimine le groupe tetrahydropyranyle par hydrolyse 
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acide, I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu a I'etape (a) sur I'amine de depart de formule (II), 

c) lorsque E represente un groupe hydroxy ou un groupe tetrahydropyranyloxy qui a ete hydrolyse, on traite 

ralcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



? r 



HO - (CHj)^— C- CH^ — N — T — Z (V) 



avec le chlorure de methanesulfonyle, 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu a I'etape c) ou directement a Tissue de I'etape a) lorsque E represente 
un groupe methanesulfonyloxy de formule : 



? r 

CH3-SO— O-iCK)^— C-CH— N— T— Z (VI) 
At' 

avec une amine secondaire de formule : 



(vn) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 , 
e) on elimine les groupes N-protecteurs eventuels et on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu a 
I'etape d) ou directement a Tissue de I'etape a) lorsque E represente un groupe 



en un de ses sels. 

2. Procede stereoselectif pour la preparation de composes optiquement pur de formule (I*) 



Ar-X-^ -(CH 2 ) nl -t , -CH 2 -N-T-Z (1 . 



"*" signifie que Tatome de carbone ainsi marque a une configuration absolue (+) ou (-) determinee ; 
m, Ar et Ar', X, Q, R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 . 
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ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sels d'ammonium formes avec 
I'azote de la piperidine, 

caracterise en ce que Ton traite un compose de formule : 



H H Q 

(Q^ C'-N^KCH^ -C-CHj-NHR- (xyin 
CH 3 O At' 

dans laquelle Ar' et R' et m sont tels que definis dans la revendication 1 ; dans un solvant, en milieu a 
pour fournir I'aminoacide de formule : 



HO-C-<CH 2 ) in _ 1 -C*^H 2 -NHR* (X VIII*) 
O At' 

qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, dans lequel Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu 
25 acide, puis on traite Tester correspondant de formule : 

f 

AlkO^KCH^^'-CHa-NHR- (XIX0 
O Ar' 

35 dans lequel Alk est tel que defini ci-dessus ; Q, Ar", R' et m sont tels que definis dans la revendication 1 , 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

40 HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

45 W=C=N-Z (III') 

Z et W etant tels que definis dans la revendication 1 , on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 



? r 



AlkO-C-<CH 2 ) m _ 1 -<:*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
O Ar' 



a Taction d'un agent reducteur et on transforme Talcool correspondant de formule : 



EP 0 515 240 B1 



HO-<CH2) m -C*-CH 2 -N-T-Z 



(V*) 



Ar' 



en son ester methanesulfonate de formule : 



Q 



CH 3 S0 2 -O-(CH 2 ) in ^. 



:*-ch 2 -n-T-z 



(VI*) 



Ar' 



qui, par traitement avec une amine de formule : 



Ar-X- 




N- 



(VII) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 , donne le compose de formule (I*) ; 
et on transforme eventuellement le compose de formule (I*) ainsi obtenu en I'un de ses sels. 

Procede selon I'une des revendicalions 1 ou 2, caracterise en ce que I'etape de transformation des composes de 
formule (I) ou de formule (I*) en leurs sels d'ammonium quatemaire consiste a faire reagir les bases libres des 
composes (I) ou (I*), pour lesquelles les fonctions amines autres, eventuellement presentes sont N-protegees par 
un groupe N-protecteur habituel, avec un exces d'agent alkylant de formule : 



Dans lequel A represente un groupe partant et est tel que defini ci-apres et on chauffe le melange reactionnel 
dans un solvant par exemple choisi parmi le dichloromethane, le chloroforme, I'acetone ou I'acetonitrile a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et le reflux pendant une a plusieurs heures pour obtenir 
apres traitement selon les methodes habituelles et apres deprotection eventuelle, un melange de conformeres 
axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires des composes de formule (I) ou de formule (I*) dans 
lesquelles le groupe 



A-Q' 



Ar-X 




N- 



est represente par le groupe 



Ar-X- 
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dans laquelle 



Q' represente un groupe alkyle en C r C 6 ou un groupe benzyle et 

A9 represents un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou paratoluene- 



Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (II) dans laquelle : 

E = THP-O ; m = 2 ; 

Ar' = 3,4-dichloro-phenyle 

R- = CH 3 et Q = H ; 

avec un compose de formule (III) dans laquelle 2 = phenyls et en ce qu'a I'etape d) on utilise un amine de 
formule (VII) dans laquelle Ar-X est le groupe acetylanilino pour former le compose : 
N-[4-(N'-4-acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]-N-methylbenzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule (II) dans laquelle : 

E = THP-0 ; m = 2 ; 
Ar' = naphtyle ; 
R* = H et Q = H ; 

avec un compose de formule (III) dans laquelle Z = 2,4-dimethoxyphenyle et en ce qu'a I'etape d) on utilise 
une amine de formule (VII) dans laquelle Ar-X est le groupe 1-methyl-2-thioimidazolyle pour former le 
compose : 

N-[4-(4-(1-methyl-2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphtylbutyl]-2,4-dimethoxybenzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule (II) dans laquelle : 

E = THP-O ; m =2 

Ar' = 3,4-dichlorophenyle; 

R" = H et Q = H 

avec un compose de formule (III) dans laquelle Z est 2,4-dichlorophenyle et en ce qu'a I'etape d) on utilise 
une amine de formule (VII) dans laquelle Ar-X est le groupe 2-thiopyridyle pour former le compose : 
N-[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)butyl]-2,4-dichlorobenzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Procede pour I'obtention des composes de formule : 



sulfonate. 



o 



E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 



(II) 



Ar' 



dans laquelle E represente le groupe de formule : 




dans laquelle m, Q, Ar', Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 et R* represente I'hydrogene, 
un groupe methyle ou un groupe (CH 2 )„L*, ou n est tel que defini precedemment dans la revendication 1 et L" est 
I'hydrogene ou un groupe amino protege ; caracterise en ce qu'il consiste a reduire le nitrile de formule : 
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? 

e-cchjVC-cn (vni) 



dans laquelle m, E, Q et Ar" sont tels que definis precedemment et a soumettre eventuellement I'amine ainsi 
oblenue a une alkylation. 

8. Procede selon la revendication 1 ou 3, caracterise en ce que dans I'etape a) on fait reagir un compose de formule 
(II) dans laquelle E, m, Q, Ar' et FT sont tels que definis dans la revendication 1 avec un compose de formule (III) 
ou (III 1 ) dans laquelle Z represente un groupe phenyle, un groupe benzyle, un groupe benzoyle, un groupe phe- 
nylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C,-C 3 , lesdits groupes etant non substitues, mono- ou di-substitues par 
un halogene ou par un alcoxy en CyC 4 , pour obtenir un compose de formule (I) dans laquelle Z est tel que defini 
ci-dessus. 

9. Procede stereoselectif selon la revendication 2 ou 3, caracterise en ce que dans I'etape a) on utilise un compose 
de formule (III) ou (IN') dans laquelle Z represente un groupe ph§nyle, un groupe benzyle, un groupe benzoyle, 
un groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C,^, lesdits groupes etant non substitues, mono- ou di- 
substitues par un halogene ou par un alcoxy en C r C 4 pour obtenir un compose de formule (I*) dans laquelle Z 
est tel que defini ci-dessus. 

10. Procede selon la revendication 1 ou 3, caracterise en ce que le groupe Ar des composes de formule (II) ou (VII) 
represente un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome de chlore ou de fluor, et/ou le groupe Ar* du 
compose de formule (II) represente un groupe phenyle, mono ou di-substitue par un atome de chlore ou de fluor, 
un groupe imidazolyle ou un groupe benzothienyle substitues par un atome de chlore ou de fluor; un groupe 
naphtyle substitue par un atome de fluor. 

11. Procede stereoselectif selon la revendicatbn 2 ou 3, caracterise en ce que le groupe Ar' du compose (XVII*) 
represente un groupe phenyle, mono ou di-substitue par un atome de chlore ou de fluor, un groupe imidazolyle 
ou un groupe benzothienyle substitues par un atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle substitue par un 
atome de fluor et/ou le groupe Ar du compose (VII) un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un atome de 
chlore ou de fluor. 

12. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, en tant que 
principe actif, un compose de formule (I) ou (I*) prepare par le procede selon I'une quelconque des revendications 
1 a 6 avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1 . Composes de formule : 

9 * 

At-X-^^n _(CH 2 ) m -OCH 2 -W-T-Z (I) 
Ar' 



m est egal a 2 ou 3 ; 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, par un 
alkyle en C 1 -C 3 , par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en C A -C 3 , par un hydroxyle ou 
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par un methylenedioxy ; un groupe thienyle, pyridyle, imidazolyle substitue ou non par un alkyle en 0,-03 ; 
Ar' represente un groupe phenyle non substitue, monoou di-substitue par un atome d'halogene, par un alkyle 
en 0,-03, P ar un trifluoromethyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par hydroxyle ou par un 
methylenedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imidazolyle ou un groupe benzothienyle non substitues ou 
substitues par un halogene ; un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un halogene ; un groupe 
biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue sur I'azote par un groupe benzyle ; 
X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe -NH-, un groupe 

-p-CO-Alk 

ou un groupe 

-N-Alk 

dans lesquels Alk est un groupe alkyle en C,-C 3 ; 

Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C,-C 4 ou un groupe aminoalkyle de formula -(CH 2 ) q -Am', ou 
q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 pipSridino ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant 
contenir de 1 a 4 atomes de carbone ; 

R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 ) n -L, ou n est un nombre entier de 2 a 6 et 
L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 
T represente un groupe choisi parmi : 

o w 

-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soutre, et 
Z represente soit M ou OM lorsque T represente : 

le groupe 




soit M lorsque T represente le groupe 

W 

-C-NH-; 

M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en C,-C 6 ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle 
ou un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 a 4 atomes 
de carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend 
de 1 a 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes 
de carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un 
styryle ; un (methyl-1) imidazolyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de 
carbone ; un oxo-1 phenylindan-3 yle-2 ; 

un groupe phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, 
CN, OH, NH 2 , NH-CO-NHj, N0 2 , CONH 2 , CF 3 , alkyle en 0,-0,0, alcenyle contenant 2 a 10 atomes de 



46 



EP 0 515 240 B1 



carbone , alcynyle contenant 2 a 10 atomes de carbons, cycloalkyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
bicycloalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone, hydroxyalkyle contenant 1 a 5 atomes de carbone, 
alcoxy contenant 1 a 1 0 atomes de carbone, alcoxyal ky le contenant 2 a 1 0 atomes de carbone, alcoxyal- 
coxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, alcoxyalcoxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, 
alcenyloxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, alcenyloxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, 
alcynyloxy contenant 2 a 10 atomes de carbone, alcynyloxyalkyle contenant 3 a 10 atomes de carbone, 
cycloalcoxy contenant 3 a 8 atomes de carbone, alkylthio contenant 1 a 10 atomes de carbone, alkyl- 
thioalkyle contenant 2 a 10 atomes de carbone, acylamino contenant 1 a 7 atomes de carbone, acylami- 
noalkyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcoxycarbonyle 
contenant 2 a 5 atomes de carbon, cycloalcoxycarbonyle contenant 4 a 8 atomes de carbone, alkylami- 
nocarbonylamino contenant 2 a 4 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylamino contenant 3 a 7 atomes 
de carbone, cycloalkylaminocarbonylamino contenant 4 a 8 atomes de carbone, alkylaminocarbonylami- 
noalkyle contenant 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 4 a 11 atomes 
de carbone, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl contenant de 5 a1 2 atomes de carbone, alcoxycarbony- 
laminoalkyle contenant 3 a 12 atomes de carbone, cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant 5 a 12 
atomes de carbone, carbamoylalkyle contenant 2 a 5 atomes de carbone, alkylaminocarbonylalkyle con- 
tenant 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone, (1-pyr- 
rolidino)carbonylmethyle, (1 -piperidino)carbonyl-methyle, (1 -piperidino)carbonylethyle, cycloalkylamino- 
carbonylalkyle contenant de 5 a 12 atomes de carbone, alkylaminocarbonylalcoxy contenant 3 a 1 0 ato- 
mes de carbone, dialkylaminocarbonylalcoxy contenant 4 a 10 atomes de carbone, (piperidinyl-1 )carbo- 
nylmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant 5 a 11 atomes de carbone, (l-pyrrolidino)-carbo- 
nylamino, (l-piperidino)-carbonylamino, (l-pyrrolidino)carbonylaminoethyle, (l-piperidino)-carbonylami- 
noethyle; 

un groupe benzoyle ou un groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en 0,-03, lesdits groupes pou- 
vant etre non substitues ou mono ou disubsstitues par un halogene ou par un alcoxy en C V C 4 ; un groupe 
naphtyle ou indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant 
etre non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un halogene, un groupe alkyle, phenyle, cyano, 
hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles 
sont en 0,-04 ; 

un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, quinolyle, benzotria- 
zolyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, 
benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyranyle, thiazolyle, thienyle, furyle, 
pyrannyle, chromenyle, isobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une 
ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou 
substitues une ou plusieurs tois par un groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcar- 
bonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C,-C 4 , 

ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sels d'ammonium quaternaire 
formes avec I'azote de la piperidine. 

Composes selon la revendication 1 , sous forme optiquement pure, de formule : 



dans laquelle : 

signifie que I'atome de carbone ainsi marque a une configuration absolue (+) ou (-) determinee ; 
m, Ar et Ar', X, Q, R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 . 

ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sels d'ammonium formes avec 
I'azote de la piperidine. 




Ar' 
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Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises en ce qu'ils sont sous la forme d'un sel d'ammonium 
quaternaire, le groupe de formule 



Ar-X-^ N- 

etant alors represents par le groupe : 




dans laquelle 

Q' represente un groupe alkyle en C,-^ ou un groupe benzyle et 

A© represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesultonate ou paratoluene- 
sulfonate. 

Compose selon la revendication 1, qui est le N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)4-(4-(2-pyridyllhio)-1-piperidinyl)butyl]- 
2,4-dichlorobenzamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Compose selon la revendication 1, qui est le N-[4-(N'-4-acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]- 
N-methylbenzamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Compose selon la revendication 1, qui est le N-[4-(4-(1-m6thyl-2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphtyl-butyl]- 
2,4-dimethoxybenzamide ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Precede pour la preparation de composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que 
a) on traite une amine libre de formule : 



Q R. 

E-<CH 2 ) m ^C-CH 2 -NH 
Ar' 



dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 ; R* represente 
d'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH 2 )„-L', ou n est tel que defini precedemment dans la re- 
vendication 1 et L* est I'hydrogene ou un groupe amino protege par un groupe N-protecteur hydrolysable en 
milieu acide ; et E represente un groupe hydroxy, methanesulfonyloxy, tetrahydropyranyl-2 oxy, ou un groupe : 




ou Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 ; 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
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dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) ou T est -CO-, 
soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 



dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compose 
de formule (I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 



E-(CH 9 ) m -C-CH 7 -N -T-Z 

m I 2 (IV) 
Ar' 

b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par hydrolyse 
acide, I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu a Tetape (a) sur Tannine de depart de formule (II), 

c) lorsque E represente un groupe hydroxy ou un groupe tetrahydropyranyloxy qui a ete hydrolyse, on traite 
Talcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



? r 



HO-(CH 2 ) = — C-CHj— N— T — Z (V) 



avec le chlorure de methanesulfonyle, 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu a I'etape c) ou directement a Tissue de Tetape a) lorsque E represente 
un groupe methanesulfonyloxy de formule : 



? r 



CH 3 -SO-0-(CH^C-CH— N— T— Z (VI) 
Ar' 



avec une amine secondaire de formule : 



NH (VH) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1, 
e) on elimine les groupes N-protecteurs eventuels et on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu a 
Tetape d) ou directement a Tissue de Tetape a) lorsque E represente un groupe 
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en un de ses sels. 



Procede stereoselectif pour la preparation de composes optiquement purs de formule (I*) selon la revendication 
2, caracterise en ce que on traite un compose de formule : 



H H O 

I I I 

C*-W-C-<CH 2 ) m _ 1 ^-CH 2 -NHR- ^1*) 
CH 3 O Ar- 



dans un soh/ant, en milieu acide, pourfournir I'aminoacide de formule : 

0 

HO^CH 2 ) m _,-C*-CH 2 -NHR- (XV III*) 
O Ar' 

qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, dans lequel Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en milieu 
acide, puis on traite I'ester correspondant de formule : 



AIkO-C-(CH 2 ) m _ 1 -C*-CH 2 -NHR- (XIX , } 
O Ar' 

dans lequel Alk est tel que defini ci-dessus ; Q, Ar", et m sont tels que definis dans la revendication 1 et Ff 
est tel que defini dans la revendication 7, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W=C=N-Z (III') 
Z et W etant tels que definis dans la revendication 1 , on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 
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Q R- 

AlkO-CKCH 2 ) m _ 1 J:^H 2 -i-T-Z (XX*) 
O Ar' 



a Taction d'un agent reducteur et on transforme I'alcool correspondant de formule : 



Q R* 

HO-(CH 2 ) m -i:*^CH 2 ^-T-Z (v*) 
Ar' 



en son ester methanesulfonate de formule : 



0 R' 

CH 3 S0 2 -O^CH 2 ) m -€*-CH 2 -N-T-Z (vn 



Ar' 

qui, par traitement avec une amine de formule : 



Ar-X-^^NH (VII) 

dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 , donne le compose de formule (I*). 
Compose de formule : 



9 

E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 
Ar' 

dans laquelle E represente le groupe de formule : 




m, Q, Ar', Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 et FT represente I'hydrogene, un groupe methyle 
ou un groupe (CH 2 ) n L" oil n est tel que defini dans la revendication 1 et L* est I'hydrogene ou un groupe amino 
protege. 
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10. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle Z represente un groups 
phenyle, un groupe benzyle, un groupe benzoyle, un groupe phenylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C V C 3 , 
lesdits groupes etant non substitues, mono- ou di-substitues par un halogene ou par un alcoxy en C V C 4 . 

11. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle : 

Ar represente un phenyle substitue una ou plusieurs fois par un atome de chlore ou de fluor, et/ou 
Ar' represente un groupe phenyle, mono ou di-substitue par un atome de chlore ou de fluor; un groupe imi- 
dazolyle ou un groupe benzothieny le substitue par un atome de chlore ou de fluor; un groupe naphtyle substitue 
par un atome de fluor. 

12. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que I'on melange, en tant que 
principe actif un compose de formule (I) ou (I*) selon I'une quelconque des revendication 1 a 6 avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 



20 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, PT, SE 

1. Verbindungen der Formel 



tf-X-^A -<CH 2 ) m -C-CH 2 ^-T-Z (i) 
Ar' 



m den Wert 2 oder 3 hat; 

Ar unsubstitiertes oder ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, durch eine C 1 -C 3 -Alkylgruppe, durch eine 
Trifluormethylgruppe, durch eine Alkoxygruppe mit C r C 3 -Alkyl, durch eine Hydroxylgruppe oder durch eine 
Methylendioxygruppe substituiertes Phenyl; eine Thienylgruppe, eine Pyridylgruppe oder eine unsubstituierte 
oder durch ^-C^AIky! substituierte Imidazolylgruppe bedeutet, 

Ar' eine unsubstituierte oder durch ein Halogenatom, durch eine C 1 -C 3 -Alkylgruppe, durch eine Trifluorme- 
thylgruppe, durch eine Alkoxygruppe mit C 1 -C 3 -Alkyl, durch eine Hydroxylgruppe oder durch eine Methylen- 
dioxygruppe mono- oder disubstituierte Phenylgruppe; eine Thienylgruppe; eine Imidazolylgruppe oder eine 
Benzothienylgruppe, die unsubstituiert sind oder durch ein Halogen substituiert sind; eine unsubstituierte oder 
durch ein Halogen substituierte Naphthylgruppe; eine Biphenylgruppe; eine unsubstituierte oder am Stickstoff 
durch eine Benzylgruppe substituierte Indolylgruppe bedeutet; 
X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine Gruppe -NH-, eine Gruppe 

-N-CO-Alk 
I 



-N-Alk, 
I 

worin Alk eine C r C 3 -Alkylgruppe darstellt, bedeutet; 

Q Wasserstoff , eine C 1 -C 4 -Alkylgruppe oder eine Aminoalkylgruppe der Formel -(CH 2 ) q -Am', \ 
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2 Oder 3 hat und Am' eine Piperidinogruppe, eine 4-Benzyl-piperidinogruppe Oder Dialkylaminogruppe dar- 
stellt, worin jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen kann, bedeutet; 

R Wasserstoff, eine Methylgruppe Oder eine (CH 2 )„-L-Gruppe bedeutet, worin n eine ganze Zahl mit einem 
Wert von 2 bis 6 ist und L Wasserstoff Oder eine Aminogruppe darstellt; 
T eine Gruppe bedeutet, die ausgewahlt ist unter 

0 W 
II II 
-C- und -C-NH- 

wobei W ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom bedeutet, und 
Z entweder die Bedeutung M oder OM hat, wenn T die Gruppe 

0 

-c- 

darstellt, oder Z die Bedeutung M hat, wenn T die Gruppe 

W 
II 

-C-NH- 

bedeutet; 

M eine der folgenden Bedeutungen hat: Wasserstoff oder eine geradkettige Oder verzweigte C^-Cg-Alkylgrup- 
pe, eine a-Hydroxybenzylgruppe, eine a-Alkylbenzyl- oder Phenylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 
Kohlenstoffatome aufweist, die am aromatischen Ring unsubstituiert oder durch ein Halogenatom, eine Hy- 
droxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen mono- oder polysubstituiert ist; eine Pyridylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
me umfaBt; eine Naphthylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaBt; eine Pyridylthio- 
alkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaBt; eine Styrylgruppe; eine (l-Methyl)-imi- 
dazolyl-2-thioalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaBt; eine 1 -Oxo-3-phenylindan- 
2-ylgruppe; 

eine Phenylgruppe, die unsubstituiert ist oder durch einen oder mehrere der aus folgender Gruppe ausge- 
wahlten Susbtituenten substituiert ist: Halogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , C r C 10 -Alkyl, 
Alkenyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Bicycloalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxy 
mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxyalkyl mit 3 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
Alkenyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxy mit 2 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxyalkyl mit 

3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkytthio mit 1 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, Alkylthioalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Acylaminoalkyl 
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkoxycarbonyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Dialkylaminocarbonylamino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 
bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbo- 
nylaminoalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen, Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 bis 
12 Kohlenstoffatomen, Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 9 
Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkyl mit4bis 11 Kohlenstoffatomen, (l-Pyrrolidino)-carbonylmethyl, 
(l-Piperidino)-carbonylmethyl, (l-Piperidino)-carbonylethyl, Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 Koh- 
lenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkoxy mit 4 
bis 10 Kohlenstoffatomen, (l-Piperidinyl)-carbonylmethoxy, Cycloalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 Koh- 
lenstoffatomen, (l-Pyrrolidino)-carbonylamino, (1 -PiperdinoJ-carbonylamino, (l-Pyrrolidino)-carbonylaminoe- 
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thy I und (l-Piperidino)-carbonylaminoethyl; 

eine Benzoylgruppe Oder eine Phenylthioalkylgruppe mit einer C r C 3 -Alkylgruppe; wobei diese Gruppen un- 
subslituiert Oder durch ein Halogen Oder durch eine C,-C 4 -Alkoxygruppe mono- Oder disubstituiert sein kon- 
nen; eine Naphthyl- oder Indenylgruppe, bei denen eine oder mehrere Bindungen hydriert sein konnen, wobei 
diese Gruppen unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch ein Halogen, eine Alkyl-, Phenyl-, Cyano-, Hy- 
droxyalkyl-, Hydroxy-, Oxo-, Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonyl- oder Thioalkylgruppe, worin die Alkylgrup- 
pen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, subslituiert sind; 

eine Pyridyl-, Thiadiazolyl-, Indolyl-, Indazolyl-, Imidazolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolyl-, Benzotriazolyl-, Ben- 
zofuranyl-, Benzothienyl-, Benzothiazolyl-, Benzisothiazolyl-, Isochinolyl-, Benzoxazolyl-, Benzisoxazolyl-, 
Benzoxazinyl-, Benzodioxinyl-, Isoxazolyl-, Benzopyranyl-, Thiazolyl-, Thienyl-, Furyl-, Pyranyl-, Chromenyl-, 
Isobenzofuranyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Indolizinyl-, Phthalazinyl-, China- 
zolinyl-, Acridinyl-, Isothiazolyl-, Isochromanyl- und Chromanylgruppe, bei denen eine oder mehrere Doppel- 
bindungen hydriert sein konnen, wobei diese Gruppen unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch eine Alkyl-, 
Phenyl-, Cyano-, Hydroxyalkyl-, Hydroxy-, Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonyl- oder Thioalkylgruppe mit C r 
C 4 -Alkylgruppen substituiert sein konnen; 

oder ein Salz davon mit anorganischen oder organischen Sauren oder ein mit dem Stickstoff von Piperidin 
gebildetes quaternares Ammoniumsalz davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 in optisch reiner Form der Formel 



"" bedeutet, daB das aut diese Weise markierte Kohlenstoffatom eine festgestellte absolute (+)- oder (-)- 
Konfiguration aufweist; 
- m, Ar und Ar", X, Q, R, T und Z die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; 

Oder ein Salz davon mit anorganischen oder organischen Sauren oder ein Ammoniumsalz davon mit dem 
Stickstoff des Piperidins. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 sie in Form eines quaternaren 
Ammoniumsalzes vorliegen, deren Gruppe der Formel 




Ar' 



in der 




dann durch die folgende Gruppe wiedergeben wird: 





in der 



Q' eine C^-Ce-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet und 
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- A© ein unter Chlorid, Bromid, lodid, Acetat, Methansullonat Oder p-Toluolsulfonat ausgewahltes Anion bedeu- 
tet. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich N-[2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)-butyl]-2,4-dich- 
lorbenzamid oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich N-[4-(N'-4-Acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorphenyl)-butyl]-N-me- 
thylbenzamid oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich N-[4-(4-(1-Methyl-2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphthylbutyl]-2,4-di- 
methoxybenzamid oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dal3 man 
a) ein freies Amin der Formel 

Q R. 

E-<CH 2 ) m ^-CH 2 -NH (n) 
Ar* 

in der m, Ar' und Q die vorstehend in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; R* Wasserstoff, eine 
Methylgruppe oder eine (CH 2 )„-L'-Gruppe bedeutet, worin n die vorstehend in Anspruch 1 definierte Bedeu- 
tung hat und L* Wasserstoff oder eine Aminogruppe, die durch eine in saurem Medium hydrolysierbare N- 
Schutzgruppe geschutzt ist, bedeutet; und E eine Hydroxygruppe, Methansulfonyloxygruppe, Tetrahydropy- 
ranyl-2-oxygruppe oder eine Gruppe der Formel 




bedeutet oder Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; 
entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 

HO-CO-Z (III) 

in der Z die in Anspruch 1 definierte Bedeutung hat, falls eine Verbindung der Formel (I), in der T 
die Bedeutung -CO- hat, herzustellen ist, 
oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 

W=C=N-Z (III') 

in der W und Z die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, wenn eine Verbindung der Formel 
(I), worin T die Bedeutung -C(W)-NH- hat, herzustellen ist, behandelt, wodurch eine Verbindung der For- 
mel 
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? r 



EKCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z ^ 



At' 



entsteht, 



b) sodann, wenn E Tetrahydropyranyloxy bedeutet, die Tetrahydropyranylgruppe durch saure Hydrolyse e 
fernt, wobei die Hydrolyse alternativ in der Stufe (a) am Ausgangsamin der Formel (II) stattfinden kann, 

c) Wenn E eine Hydroxylgruppe Oder eine Tetrahydropyranyloxygruppe, der hydrolysierl wurde, bedeutet, d 
auf diese Weise erhaltene N-substituierte Alkanolamin der Formel 



? V 

HO-(CH 2 ) m ^-CH 2 -N-T-Z ^ 



mit Methansulfonylchlorid behandelt, 
d) das in der Stufe c) oder, wenn E eine Methanesulfonyloxygruppe bedeutet, direkt am Ende der Stufe a) 
erhaltene Mesylat der Formel 

Q r 

CH 3 S0 2 -OKCH 2 ) m ^H 2 -N-T-Z ^ 
Ar' 

mit einem sekundaren Amin der Formel 



(VII) 



in der Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, umsetzt, 
e) die gegebenenfalls vorhandenen N-Schutzgruppen entfemt und gegebenenfalls das in der Stufe d) oder, 
wenn E eine Gruppe 



bedeutet, direkt am Ende der Stufe a) erhaltene Produkt in ein Salz uberfuhrt. 

8. Stereoselektives Verfahren zur Herstellung der optisch reinen Verbindungen der Formel (I*) gemaB Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, da3 man eine Verbindung der Formel 
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H H Q 

^^W-C-CCH^i-CHz-NHR- (xvn .) 
CH 3 0 At' 

in einem Losungsmittel in saurem Medium behandelt, wodurch man eine Aminosaure der Formel 

? 

HO-C-<CH 2 ) m _ 1 ^*-CH 2 -NHR- (XVIII*) 
O At' 

erhalt, die in einem Alkanol AlkOH, in der Alk eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, in 
einem sauren Medium verestert wird, wonach man den entsprechenden Ester der Formel 

AlkO-C^CH 2 ) m . 1 -C*-CH 2 -NHR- (XIX *) 
O Ar* 

in der Alk die vorstehend definierte Bedeutung hat; Q, Af und m die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen 
haben und FT die in Anspruch 7 definierte Bedeutung hat, 

- entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 

HO-CO-Z (III) 

oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 

W=C=N-Z (III 1 ) 

worin Z und W die vorstehend in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, behandelt, 
den auf diese Weise erhaltenen Ester der Formel 

Q R' 
AJkO^CH^^i-^^-T-Z (XX-) 
0 Ar' 

der Einwirkung eines Reduktionsmittels unterwirft und den erhaltenen Alkohol der Formel 
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HO-(CH 2 ) m -i'-CH 2 -N-T-Z ^ 



in den Methansulfonatesier der Formel 

Q R* 

I I 

CH 3 S0 2 -0-<CH 2 ) m -C*-CH 2 -N-T-Z (VI-) 
Ar' 

uberf uhrt, der dann durch Behandlung mit einem Amin der Formel 

Ar-X-^ \h (VII) 

in der Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, die Verbindung der Formel (I*) ergibt. 
9. Verbindung der Formel 



Q R. 

E«CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 



Ar' 

in der E eine Gruppe derfolgenden Formel bedeutet 



worin m, Q, Ar', Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben und FT Wasserstoff, eine Me- 
thylgruppe oder eine (CH 2 ) n L' -Gruppe bedeutet, worin n die in Anspruch 1 definierte Bedeutung hat und L' Was- 
serstoff Oder eine geschutzte Aminogruppe bedeutet. 

so 

1 0. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung der Formel (I) Oder (I*) nach einem 
der Anspruche 1 oder 2. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 in Form einer Dosiseinheit, in der der Wirkstoff mit min- 
55 destens einem pharmazeutischen Tragerstoff vermischt ist. 



12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, enthaltend 2,5 bis 1000 mg Wirkstoff. 
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13. Verbindungen der Formal (I) nach einem der Anspruche 1 bis 3, in der Z eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe, 
eine Benzoylgruppe Oder eine Phenylthioalkylgruppe mit einer C r C 3 -Alkylgruppe bedeutet, wobei diese Gruppen 
unsubstituiert Oder durch ein Halogen Oder eine C^-CVAIkoxygruppe mono- Oder disubstituiert sein konnen. 

5 14. Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin: 

Ar eine ein- oder mehrfach durch Chlor- Oder Fluoratome substituierte Phenylgruppe bedeutet und/oder 
Ar' eine Phenylgruppe, die durch ein Chlor- oder Fluoratom mono- Oder disubstituiert ist; eine Imidazolylgruppe 
oder eine Benzothienylgruppe, die durch ein Chloroder Fluoratom substituiert sind; oder eine durch ein Flu- 
10 oratom substituierte Naphthylgruppe bedeutet. 

Patentanspruchefur folgenden Vertragsstaat : ES 

15 1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



Ar-X-H^^N 



Q R 
-<CH 2 ) m ^-CH 2 -N-T-Z 
Ar' 



m den Wert 2 oder 3 hat; 

Ar unsubstitiertes oder ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, durch eine C^-Cg-Alkylgruppe, durch eine 
Trifluormethylgruppe, durch eine Alkoxygruppe mit Cj^-Alkyl, durch eine Hydroxylgruppe oder durch eine 
Methylendioxygruppe substituiertes Phenyl; eine Thienylgruppe, eine Pyridylgruppe oder eine unsubstituierte 
Oder durch C r C 3 -Alkyl substituierte Imidazolylgruppe bedeutet; 

Ar' eine unsubstituierte oder durch ein Halogenatom, durch eine C,-C 3 -Alkylgruppe, durch eine Trifluorme- 
thylgruppe, durch eine Alkoxygruppe mit C, -C 3 -Alkyl. durch eine Hydroxylgruppe oder durch eine Methylen- 
dioxygruppe mono- oder disubstituierte Phenylgruppe; eine Thienylgruppe; eine Imidazolylgruppe oder eine 
Benzothienylgruppe, die unsubstituiert sind oder durch ein Halogen substituiert sind; eine unsubstituierte oder 
durch ein Halogen substituierte Naphthylgruppe; eine Biphenylgruppe; eine unsubstituierte oder am Stickstoff 
durch eine Benzylgruppe substituierte Indolylgruppe bedeutet; 
X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine Gruppe -NH-, eine Gruppe 

-N-CO-Alk 
I 

oder eine Gruppe 

-N-Alk, 
I 

worin Alk eine C 1 -C 3 -Alkylgruppe darstellt, bedeutet; 

Q Wasserstoff, eine C, -C 4 -Alkylgruppe oder eine Aminoalkylgruppe der Formel -(CH 2 ) q -Am', worin q den Wert 
2 oder 3 hat und Am' eine Piperidinogruppe, eine 4-Benzyl-piperidinogruppe oder Dialkylaminogruppe dar- 
stellt, worin jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen kann, bedeutet; 

R Wasserstoff, eine Methylgruppe oder eine (CH 2 )„-L-Gruppe bedeutet, worin n eine ganze Zahl mit einem 
Wert von 2 bis 6 ist und L Wasserstoff oder eine Aminogruppe darstellt; 
T eine Gruppe bedeutet, die ausgewahlt ist unter 
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II 

-C- 



0 



und 



W 

II 

-C-NH- 



wobei W ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom bedeutet und 

Z entweder die Bedeutung M Oder OM hat, wenn T die Gruppe 



0 

-c- 



darstellt, Oder Z die Bedeutung M hat, wenn T die Gruppe 



W 



II 

-C-NH- 



bedeutet; 



M eine der folgenden Bedeutungen hat: Wasserstoff Oder eine geradkettige Oder verzweigte C 1 -C 6 -Alkylgrup- 
pe, eine a-Hydraxybenzylgruppe, eine a-Alkylbenzyl- Oder Phenylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 
Kohlenstoffatome aufweist, die am aromatischen Ring unsubstituiert Oder durch ein Halogenatom, eine Hy- 
droxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen mono- oder polysubstituiert ist; eine Pyridylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
me umfaBt; eine Naphthylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaBt; eine Pyridylthio- 
alkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfalM; eine Styrylgruppe; eine (l-Methyl)-imi- 
dazolyl-2-thioalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaGt; eine 1-Oxo-3-phenylindan- 
2-ylgruppe; 

eine Phenylgruppe, die unsubstituiert ist oder durch einen Oder mehrere der aus folgender Gruppe ausge- 
wahlten Susbtituenten substituiert ist: Halogen, CN, OH, NHg, NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , C-, -C-, 0 -Atkyl, 
Alkenyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Bicycloalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxy 
mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxyalkyl mit 3 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
Alkenyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxy mit 2 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxyalkyl mit 
3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit 1 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, Alkyfthioalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Acylaminoalkyl 
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkoxycarbonyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Dialkylaminocarbonylamino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 
bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbo- 
nylaminoalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen, Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 bis 
12 Kohlenstoffatomen, Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 9 
Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkylmit4bis11 Kohlenstoffatomen, (l-Pyrrolidino)-carbonylmethyl, 
(l-Piperidino)-carbonylmethyl, (l-Piperidino)-carbonylethyl, Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 Koh- 
lenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkoxy mit 4 
bis 10 Kohlenstoffatomen, (l-Piperidinyl)-carbonylmethoxy, Cycloalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 Koh- 
lenstoffatomen, (l-Pyrrolidino)-carbonylamino, (l-Piperdino)-carbonylamino, (l-Pyrrolidino)-carbonylaminoe- 
thyl und (l-Piperidino)-carbonylaminoethyl; 

eine Benzoylgruppe oder eine Phenylthioalkylgruppe mit einer C,-C 3 -Alkylgruppe; wobei diese Gruppen un- 
substituiert oder durch ein Halogen oder durch eine C,-C 4 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituiert sein kon- 
nen; eine Naphthyl- oder Indenylgruppe, bei denen eine oder mehrere Bindungen hydriert sein konnen, wobei 
diese Gruppen unsubstituiert oder einoder mehrfach durch ein Halogen, eine Alkyl-, Phenyl-, Cyano-, Hydro- 
xyalkyl-, Hydroxy-, Oxo-, Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonyl- oder Thioalkylgruppe, worin die Alkylgruppen 
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1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, substituiert sind; 

eine Pyridyl-, Thiadiazolyl-, Indolyl-, Indazolyl-, Imidazolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolyl-, Benzotriazolyl-, Ben- 
zofuranyl-, Benzothienyl-, Benzothiazolyl-, Benzisothiazolyl-, Isochinolyl-, Benzoxazolyl-, Benzisoxazolyl-, 
Benzoxazinyl-, Benzcxiioxinyl-, Isoxazolyl-, Benzopyranyl-, Thiazolyl-, Thienyl-, Furyl-, Pyranyl-, Chromenyl-, 
Isobenzofuranyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Indolizinyl-, Phthalazinyl-, China- 
zolinyl-, Acridinyl-, Isothiazolyl-, Isochromanyl- und Chromanylgruppe, bei denen eine Oder mehrere Doppel- 
bindungen hydriert sein kdnnen, wobei diese Gruppen unsubstituiert Oder ein- Oder mehrfach durch eine Alkyl-, 
Phenyl-, Cyano-, Hydroxyalkyl-, Hydroxy-, Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonyl-oderThioalkylgruppe mitC,- 
C 4 -Alkylgruppen substituiert sein kdnnen; 

Oder eines Salzes davon mit anorganischen Oder organischen Sauren Oder eines mit dem Stickstoff von Pipe- 
ridin gebildeten quaternaren Ammoniumsalz davon, 

- dadurch gekennzeichnet, daR man 

a) ein freies Amin der Formel 



o r- 

E-(CH 2 ) m ^-CH 2 -NH 
Ar' 



in der m, Ar' und Q die vorstehend in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; R Wasserstoff, eine 
Methylgruppe oder eine (CH 2 ) n -L*-Gruppe bedeutet, worin n die vorstehend in Anspruch 1 definierte Bedeu- 
tung hat und L* Wasserstoff oder eine Aminogruppe, die durch eine in saurem Medium hydrolysierbare N- 
Schutzgruppe geschutzt ist, bedeutet; und E eine Hydroxygruppe, Methansulfonyloxygruppe, Tetrahydropy- 
ranyl-2-oxygruppe oder eine Gruppe der Formel 




bedeutet oder Ar und X die vorstehend definierten Bedeutungen haben; 
entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 

HO-CO-Z (III) 

in der 2 die vorstehend definiert Bedeutung hat, falls eine Verbindung der Formel (I), in der T die 
Bedeutung -CO-hat, herzustellen ist, 
oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 

W=C=N-Z (III 1 ) 

in der W und Z die vorstehend definierten Bedeutungen haben, wenn eine Verbindung der Formel 
(I), worin T die Bedeutung -C(W)-NH- hat, herzustellen ist, behandelt, wodurch eine Verbindung der For- 
mel 
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? r 

E-fCH 2 ) m ^-CH 2 -N-T-Z (jv) 



entsteht, 

b) sodann, wenn E Tetrahydropyranyloxy bedeutet, die Tetrahydropyranylgruppe durch saure Hydrolyse ent- 
fernt, wobei die Hydrolyse alternativ in der Stufe (a) am Ausgangsamin der Formel (II) stattfinden kann, 

c) Wenn E eine Hydroxylgruppe oder eine Tetrahydropyranyioxygruppe, der hydrolysierl wurde, bedeutet, das 
auf diese Weise erhaltene N-substituierte Alkanolamin der Formel 



HO-(CH 2 ) m ^-CH 2 -N-T-Z ^ 



Ar' 

mit Methansulfonylchlorid behandelt, 
d) das in der Stufe c) oder, wenn E eine Methanesulfonyloxygruppe bedeutet, direkt am Ende der Stufe a) 
erhaltene Mesylat der Formel 

Q 

CH 3 S0 2 ^-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N.T^ ^ 
Ar' 

mit einem sekundaren Amin der Formel 



in der Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, umsetzt, 
e) die gegebenenfalls vorhandenen N-Schutzgruppen entfernt und gegebenenfalls das in der Stufe d) o 
wenn E eine Gruppe 



bedeutet, direkt am Ende der Stufe a) erhaltene Produkt in ein Salz uberfuhrt. 
2. Stereoselektives Verfahren zur Herstellung von Verbindungen in optisch reiner Form der Formel 
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^H^Jn -(CH 2 ) m J:--CH 2 -N-T-Z (n 



"*" bedeutet, daR das auf diese Weise markierte Kohlenstoffatom eine lestgeslellte absolute (+)- Oder (-)- 
Konfiguration aufweist; 

m, Ar und Ar', X, Q, R, T und Z die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; 

oder eines Salzes davon mit anorganischen oder organischen Sauren Oder eines Ammoniumsalzes davon 
mit dem Stickstoff des Piperidins, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel 

H H Q 
^^C'-N-CKCH^-C^-NHR - (XVII*) 
CH 3 0 Ar' 

in der Ar', FT und m die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, in einem Losungsmittel in saurem 
Medium behandelt, wodurch man eine Aminosaure der Formel 



HO-C-<CH 2 ) ra . 1 -C«<:H 2 -NHR- (XVIII*) 



erhalt, die in einem Alkanol AlkOH, in der Alk eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, in 
einem sauren Medium verestert wird, wonach man den entsprechenden Ester der Formel 

AlkO-C-CCH 2 ) m . 1 ^*-CH 2 -NHR" (XIX . } 
0 Ar' 

in der Alk die vorstehend definierte Bedeutung hat; und Q, Ar', FT und m die in Anspruch 1 definierten Be- 
deutungen haben, 

- entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 

HO-CO-Z (III) 

oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 
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worin Z und W die vorstehend in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, behandelt, 
den auf diese Weise erhaltenen Ester der Formel 



Q R' 
I I 

AlkO-C-(CH 2 ) m _ 1 -C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
O Ar' 

der Einwirkung eines Reduktionsmittels unterwirft und den erhaltenen Alkohol der Formel 



Q R. 

HO-(CH 2 ) m ^'-CH 2 -W-T-Z (v*) 
Ar' 

in den Methansulfonatester der Formel 



Q R* 

CH 3 S0 2 -O-<CH 2 ) in -i:'-CH 2 -W-T-Z (vi*) 



uberfuhrt, der dann durch Behandlung mit einem Amin der Formel 



(VII) 



in der Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, die Verbindung der Formel (I*) ergibt; 
und gegebenenfalls die auf diese Weise erhaltene Verbindung der Formel (I*) in ein Salz uberfuhrt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, da3 die Stufe der Umwandlung der 
Verbindungen der Formel (I) oder der Formel (I*) in ihre quaternaren Ammoniumsalaze darin besteht, daB man 
die freien Basen der Verbindungen (I) oder (I*), deren gegebenenfalls vorhandene weitere Aminofunktionen mit 
einer Oblichen N-Schutzgruppe N-geschOtzt sind, mit einem Uberschuf) eines Alkylyierungsmsittels der Formel 



in der A eine austretende Gruppe bedeutet, die der vorstehenden Definition entspricht, umsetzt und das 
Reaktionsgemisch in einem Ldsungsmittel, das z.B. unter Dichlormethan, Chloroform, Aceton oder Acetonitrtil 
ausgewahlt ist, bei einer Temperatur zwischen Umgebungstemperatur und RuckflufMemperatur eine bis mehrere 
Stunden umsetzt, wodurch man nach Behandlung gemaO Oblichen Verfahren und gegebenenfalls nach Schutz- 
gruppenentfernung ein Gemisch von axialen und aquatorialien Konformationsisomeren der quaternaren Ammo- 
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niumsalze der Verbindungen der Formel (I) Oder der Formal (I*) erhalt, in der die Gruppe 



At 




durch folgende Formel wiedergegeben ist, 



Ar-X- 




N— 




in der 



Q 1 eine C^Ce-Alkylgruppe oder Benzylgrupppe bedeutet und 
- A© ein unter Chlorid, Bromid, Jodid, Acetat, Methansulfonat und p-Toluolsulfonat ausgewahftes Anion bedeu- 
tet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel (II), in der 

E = THP-O; m = 2; 
Ar' = 3,4-Dichlorphenyl; 
FT = CH 3 ; und Q = H; 

mit einer Verbindung der Formel (III), in der Z= Phenyl, umsetzt und 

dal3 man in der Stufe d) ein Amin der Formel (VII), in der Ar-X eine Acetylanilinogruppe bedeutet, verwendet, 
wodurch man die folgende Verbindung erhalt: 

N-[4-(N'-4-Acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorphenyl)-butyl]-N-methylbenzamid oder ein pharmazeu- 
tisch vertragliches Salz davon. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel (II), in der 

E = THP-O; m = 2; 
Ar' = Naphthyl; 
FT = H; und Q = H; 

mit einer Verbindung der Formel (III), in der Z = 2,4-Dimethoxyphenyl, umsetzt und 

daG man in der Stufe d) ein Amin der Formel (VII), in der Ar-X eine 1 -Methyl-2-thioimidazolylgruppe bedeutet, 
verwendet, wodurch man die folgende Verbindung erhalt: 

N-[4-(4-(1 -Methyl-2-imidazolylthio)-1 -piperidinyl)-2-naphthylbutyl]-2,4-dimethoxybenzamid oder ein pharma- 
zeutisch vertragliches Salz davon. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel (II), in der 

E = THP-O; m = 2; 
Ar' = 3,4-Dichlorphenyl; 
FT = H; und Q = H; 

mit einer Verbindung der Formel (III), in der Z = 2,4-Dichlorphenyl, umsetzt und 

daG man in der Stufe d) ein Amin der Formel (VII), in der Ar-X eine 2-Thiopyridylgruppe bedeutet, verwendet, 
wodurch man die folgende Verbindung erhalt: 

N-[2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1 -piperidinyl)-butyl]-2,4-dichlorbenzamid oder ein pharmazeu- 
tisch vertragliches Salz davon. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
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? r 

E-<CH 2 ) ra -<:-CH 2 -WH ^ 
Ar' 



n der E eine Gruppe der folgenden Formel bedeutet 



worin m, Q, Ar', Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben und R" Wasserstoff, eine Me- 
thylgruppe oder eine (CH 2 ) n L* -Gruppe bedeutet, worin n die in Anspruch 1 definierte Bedeutung hat und L" Was- 
serstoff Oder eine geschutzte Aminogruppe bedeutet; dadurch gekennzeichnet, daB man ein Nitril der Formel 



E-(CH 2 ) m -C-CN (vm) 



in der m, E, Q und Ar' die vorstehend definierten Bedeutungen haben, reduziert und das auf diese Weise 
erhaltene Amin gegebenenfalls einer Alkylierung unterwirft. 

30 

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe a) eine Verbindung der Formel (II), 
in der E, m, Q, Ar" und FP die in Anspruch definierten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel (III) 
oder (III 1 ), in der Z eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Benzoylgruppe oder eine Phenylthioalkylgruppe 
mit C r C 3 -Alkyl bedeutet, wobei diese Gruppen unsubstituiertoderdurch Halogen oder ^-C^AIkoxy mono- oder 

as disubstituiert sein kdnnen, umsetzt, wodurch man eine Verbindung der Formel (I) erhalt, in der Z die vorstehend 

definierte Bedeutung hat. 

9. Stereoselektives Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe a) eine Verbindung 
der Formel (III) oder (III'), in der Z eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Benzoylgruppe oder eine Phe- 

40 nylthioalkylgruppe mit C r C 3 -Alkyl bedeutet, wobei diese Gruppen unsubstituiert oder durch Halogen oder C, -C 4 - 

Alkoxy mono- oder disubstituiert sein konnen, verwendet, wodurch man eine Verbindung der Formel (I*) erhalt, in 
der Z die vorstehend definierte Bedeutung hat. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Gruppe Ar der Verbindungen der Formeln 
45 (||) oder (VII) eine ein- oder mehrfach durch ein Chlor- oder Fluoratom substituierte Phenylgruppe bedeutet und/ 

oder Ar' eine durch ein Chlor- oder Fluoratom mono- Oder disubstiuierte Phenylgruppe, eine Imidazolylgruppe oder 
eine Benzothienylgruppe, die durch ein Chlor- oder Fluoratom substituiert sein konnen, oder eine durch ein Flu- 
oratom substiutierte Naphthylgruppe bedeutet. 

50 11. Stereoselektives Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Gruppe Ar' der Verbindung 
(XVII*) eine durch ein Chlor- oder Fluoratom mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, eine Imidazolylgruppe oder 
eine Benzothienylgruppe, die durch ein Chlor- oder Fluoratom substituiert sein konnen; oder eine durch ein Flu- 
oratom substiutierte Naphthylgruppe bedeutet und/oder die Gruppe Ar der Verbindung (VII) eine ein- oder mehrfach 
durch ein Chloroder Fluoratom substituierte Phenylgruppe bedeutet. 
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12. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB man als 
Wirkstoff eine Verbindung der Formel (I) oder (I*), die durch das Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6 
hergestellt worden ist, mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager vermischt. 
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Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verbindungen der Formel 



Ar-X 



-CCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 
At' 



in der: 

m den Wert 2 oder 3 hat; 

Ar unsubstitiertes oder ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, durch eine ^-Ca-Alkylgruppe, durch eine 
Trifluormethylgruppe, durch eine Alkoxygruppe mit C 1 -C 3 -Alkyl, durch eine Hydroxylgruppe oder durch eine 
Methylendioxygruppesubstituiertes Phenyl; eine Thienyigruppe, eine Pyridylgruppe oder eine unsubstituierte 
oder durch C 1 -C 3 -Alkyl substituierte Imidazolylgruppe bedeutet; 

Ar' eine unsubstituierte oder durch ein Halogenatom, durch eine C r C 3 -Alkylgruppe, durch eine Trifluorme- 
thylgruppe, durch eine Alkoxygruppe mit C^Cs-Alkyl, durch eine Hydroxylgruppe oder durch eine Methylen- 
dioxygruppe mono- oder disubstituierte Phenylgruppe; eine Thienyigruppe; eine Imidazolylgruppe oder eine 
Benzothienylgruppe, die unsubstituiert sind Oder durch ein Halogen substituiert sind; eine unsubstituierte oder 
durch ein Halogen substituierte Naphthylgruppe; eine Biphenylgruppe; eine unsubstituierte oder am Stickstoff 
durch eine Benzylgruppe substituierte Indolylgruppe bedeutet; 
X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine Gruppe -NH-, eine Gruppe 

-N-CO-Alk 
I 



-N-Alk, 
I 

worin Alk eine C^Cg-Alkylgruppe darstellt, bedeutet; 

Q Wasserstoff , eine C r C 4 -Alkylgruppe oder eine Aminoalkylgruppe der Formel -(CH 2 ) q -Am', worin q den Wert 
2 oder 3 hat und Am' eine Piperidinogruppe, eine 4-Benzyl-piperidinogruppe oder Dialkylaminogruppe dar- 
stellt, worin jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen kann, bedeutet; 

R Wasserstoff, eine Methylgruppe oder eine (CH 2 )„-L-Gruppe bedeutet, worin n eine ganze Zahl mit einem 
Wert von 2 bis 6 ist und L Wasserstoff oder eine Aminogruppe darstellt; 
T eine Gruppe bedeutet, die ausgewahrt ist unter 

0 W 

II II 
-C- und -C-NH- 

wobei W ein Sauerstofl- oder Schwefelatom bedeutet und 
Z entweder die Bedeutung M oder OM hat, wenn T die Gruppe 

0 
-C- 
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darstellt, Oder Z die Bedeutung M hat, wenn T die Gruppe 

W 
II 

-C-NH- 

bedeutet; 

M eine der folgenden Bedeutungen hat: Wasserstoff Oder eine geradkettige Oder verzweigte C^-Ce-Alkylgrup- 
pe, eine a-Hydroxybenzylgruppe, eine a-Aikylbenzyl- Oder Phenylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 
Kohlenstoffatome aufweist, die am aromatischen Ring unsubstituiert oder durch ein Halogenatom, eine Hy- 
droxygruppe, eine Alkoxygruppe mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen mono- oder polysubstituiert ist; eine Pyridylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
me umfa3t; eine Naphthylalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaBt; eine Pyridylthio- 
alkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaBt; eine Styrylgruppe; eine (l-Methyl)-imi- 
dazolyl-2-thioalkylgruppe, in der die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome umfaBt; eine 1 -Oxo-3-phenylindan- 
2-ylgruppe; 

eine Phenylgruppe, die unsubstituiert ist oder durch einen oder mehrere der aus folgender Gruppe ausge- 
wahlten Susbtituenten substituiert ist: Halogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , C^C^-Alkyl, 
Alkenyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Bicycloalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkoxy 
mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxyalkyl mit 3 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkoxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
Alkenyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkinyloxyalkylmit 
3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkytthio mit 1 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, Alkytthioalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, Acylaminoalkyl 
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkoxycarbonyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Dialkylaminocarbonylamino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 
bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbo- 
nylaminoalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen, Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 1 2 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 bis 
12 Kohlenstoffatomen, Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 9 
Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkylmit4bis11 Kohlenstoffatomen, (l-Pyrrolidino)-carbonylmethyl, 
(l-Piperidino)-carbonylmethyl, (l-Piperidino)-carbonylethyl, Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 Koh- 
lenstoffatomen, Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Dialkylaminocarbonylalkoxy mit 4 
bis 10 Kohlenstoffatomen, (l-Piperidinyl)-carbonylmethoxy, Cycloalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 Koh- 
lenstoffatomen, (1 -Pyrrolidino)-carbonylamino, (l-Piperdino)-carbonylamino, (l-Pyrrolidino)-carbonylaminoe- 
thyl und (l-Piperidino)-carbonylaminoethyl; 

eine Benzoylgruppe oder eine Phenylthioalkylgruppe mit einer C,-C 3 -Alkylgruppe; wobei diese Gruppen un- 
substituiert oder durch ein Halogen oder durch eine C r C 4 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituiert sein kon- 
nen; eine Naphthyl- oder Indenylgruppe, bei denen eine oder mehrere Bindungen hydriert sein konnen, wobei 
diese Gruppen unsubstituiert oder einoder mehrfach durch ein Halogen, eine Alkyl-, Phenyl-, Cyano-, Hydro- 
xyalkyl-, Hydroxy-, Oxo-, Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonyl- oder Thioalkylgruppe, worin die Alkylgruppen 
1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, substituiert sind; 

eine Pyridyl-, Thiadiazolyl-, Indolyl-, Indazolyl-, Imidazolyl-, Benzimidazolyl-, Chinolyl-, Benzotriazolyl-, Ben- 
zofuranyl-, Benzothienyl-, Benzothiazolyl-, Benzisothiazolyl-, Isochinolyl-, Benzoxazolyl-, Benzisoxazolyl-, 
Benzoxazinyl-, Benzodioxinyl-, Isoxazolyl-, Benzopyranyl-, Thiazolyl-, Thienyl-, Furyl-, Pyranyl-, Chromenyl-, 
Isobenzofuranyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Indolizinyl-, Phthalazinyl-, China- 
zolinyl-, Acridinyl-, Isothiazolyl-, Isochromanyl- und Chromanylgruppe, bei denen eine oder mehrere Doppel- 
bindungen hydriert sein konnen, wobei diese Gruppen unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch eine Alkyl-, 
Phenyl-, Cyano-, Hydroxyalkyl-, Hydroxy-, Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonyl- oder Thioalkylgruppe mit C,- 
C 4 -Alkylgruppen substituiert sein konnen; 

oder ein Salz davon mit anorganischen oder organischen Sauren oder ein mit dem Stickstoff von Piperidin 
gebildetes quaternares Ammoniumsalz davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 in optisch reiner Form der Formel 
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- x -0 



? f 

-<CH 2 ) m -C'-CH 2 -N-T-Z (I .) 
At' 



- "° bedeutet, da3 das auf diese Weise markierte Kohlenstoffatom eine festgestellte absolute (+)- Oder (-)- 
Konfiguration aufweist; 

m, Ar und Ar', X, Q, R, T und Z die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; 

oder ein Salz davon mit anorganischen Oder organischen Sauren oder sin Ammoniumsalz davon mil dem 
Stickstoff des Piperidins. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafJ sie in Form eines quatemaren 
Ammoniumsalzes vorliegen, deren Gruppe der Formel 



dann durch die folgende Gruppe wiedergeben wird: 



>r- X — / \j- 
\ /© 



A© 



Q' eine C r C 6 -Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet und 

A© ein unter Chlorid, Bromid, lodid, Acetat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat ausgewahltes Anion bedeu- 
tet. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich N-[2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)-butyl]- 
2,4dichlorbenzamid oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich N-[4-(N'-4-Acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorphenyl)-butyl]-N-me- 
thylbenzamid oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon. 

Verbindung nach Anspruch 1, namlich N-[4-(4-(1-Methyl-2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphthylbutyl]-2,4-di- 
methoxybenzamid Oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) ein freies Amin der Formel 
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0 R. 

E<CH 2 ) m ^-CH 2 -NH (n) 
Ar' 

in der m, Ar' und Q die vorstehend in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; R" Wasserstoff, eine 
Methylgruppe Oder eine (CH 2 ) n -L*-Gruppe bedeutet, worin ndie vorstehend in Anspruch 1 definierte Bedeu- 
tung hat und L' Wasserstoff Oder eine Aminogruppe, die durch eine in saurem Medium hydrolysierbare N- 
Schutzgruppe geschutzt ist, bedeutet; und E eine Hydroxygruppe, Methansulfonyloxygruppe, Tetrahydropy- 
ranyl-2-oxygruppe oder eine Gruppe der Formel 



bedeutet oder Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben; 
entweder mrt einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 



in der Z die in Anspruch 1 definierte Bedeutung hat, falls eine Verbindung der Formel (I), in der T 
die Bedeutung -CO- hat, herzustellen ist, 
oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 



in der W und Z die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, wenn eine Verbindung der Formel (I), 
worin T die Bedeutung -C(W)-NH- hat, herzustellen ist, behandelt, wodurch eine Verbindung der Formel 



E -(CH 2 ) m <:<:H 2 -N-T-z av) 



I 

Ar' 

entsteht, 

b) sodann, wenn E Tetrahydropyranyloxy bedeutet, die Tetrahydropyranylgruppe durch saure Hydrolyse ent- 
fernt, wobei die Hydrolyse alternativ in der Stufe (a) am Ausgangsamin der Formel (II) stattfinden kann, 

c) Wenn E eine Hydroxylgruppe oder eine Tetrahydropyranyloxygruppe, der hydrolysiert wurde, bedeutet, das 
auf diese Weise erhaltene N-substituierte Alkanolamin der Formel 



HO-CCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 



T 2 00 
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mit Methansulfonylchlorid behandelt, 
d) das in der Stufe c) Oder, wenn E eine Methanesulfonyloxygruppe bedeutet, direkt am Ende der Stufe a) 
erhaltene Mesylal der Formel 



Q R* 

I I 

CH 3 S0 2 -0-(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T^ 
Ar' 

mit einem sekundaren Amin der Formel 



(VI) 



in der Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, umsetzt, 
e) die gegebenenfalls vorhandenen N-Schutzgruppen entfernt und gegebenenfalls das in der Stufe d) oder, 
wenn E eine Gruppe 



bedeutet, direkt am Ende der Stufe a) erhaltene Produkt in ein Salz uberfuhrt. 

Stereoselektives Verfahren zur Herstellung der optisch reinen Verbindungen der Formel (I*) gemaB Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel 

H H Q 

<Q)-| : ^^-<CH 2 ) in . 1 -C-CH 2 -NHR- (xvn .) 
CH 3 O Ar 1 

in einem Losungsmittel in saurem Medium behandelt, wodurch man eine Aminosaure der Formel 



HO-C-<CH 2 ) rn _ 1 -C*-CH 2 -NHR' (XVIII*) 
O Ar' 

erhalt, die in einem Alkanol AlkOH, in der Alk eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, ii 
einem sauren Medium verestert wird, wonach man den entsprechenden Ester der Formel 
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Q 

AlkO-C-CCH 2 ) m . 1 -C*-CH 2 -NHR' (XIX , } 
0 Ar' 

in der Alk die vorstehend definierte Bedeutung hat; Q, Ar' und m die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen 
haben und R* die in Anspruch 7 definierte Bedeutung hat, 

entweder mit einem funktionellen Derivat einer Saure der Formel 

HO-CO-Z (III) 

Oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 

W=C=N-Z (III') 

worin Z und W die vorstehend in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, behandelt, 
- den auf diese Weise erhaltenen Ester der Formel 

Q R* 

I I 

AJkO-C-<CH 2 ) m _ 1 -C'-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
O Ar' 

der Einwirkung eines Reduktionsmittels unterwirft und den erhaltenen Alkohol der Formel 



Q R* 

HO-(CH 2 ) m J:-<:H 2 -N-T-z ^ 

Ar' 



in den Methansulfonatester der Formel 



Q R* 

I ! 

CH 3 S0 2 -0-{CH 2 ) m -C*-CH 2 -tt-T-Z ^.j 
Ar' 

uberfuhrt, der dann durch Behandlung mit einem Amin der Formel 
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Ar-X- 




NH 



(VII) 



in der Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben, die Verbindung der Formel (I*) ergibt. 



9. Verbindung der Formel 



Q 



R' 



E "< CH 2) m < : - CH 2- NH 



(ID 



Ar' 



in der E eine Gruppe der folgenden Formel bedeutet 



Ar-X- 




N- 



worin m, Q, Ar', Ar und X die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben und FT Wasserstoff, eine Me- 
thylgruppe Oder eine (CH 2 ) n L* -Gruppe bedeutet, worin n die in Anspruch 1 definierte Bedeutung hat und L* Was- 
serstoff oder eine geschutzte Aminogruppe bedeutet. 

10. Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 3, in der Z eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe, 
eine Benzoy Igruppe oder eine Phenylthioalky Igruppe mit einer C, -C 3 -Alkylgruppe bedeutet, wobei diese Gruppen 
unsubstituiert oder durch ein Halogen oder eine C r C 4 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituiert sein konnen. 

11. Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin: 

- Ar eine ein- oder mehrfach durch Chlor- oder Fluoratome substituierte Phenylgruppe bedeutet und/oder 
Ar' eine Phenylgruppe, die durch ein Chlor- oder Fluoratom mono- oder disubstituiert ist; eine Imidazolylgruppe 
oder eine Benzothienylgruppe, die durch ein Chloroder Fluoratom substituiert sind; oder eine durch ein Flu- 
oratom substituierte Naphthylgruppe bedeutet. 

12. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB man als 
Wirkstoff eine Verbindung der Formel (I) oder (I*) nach einem der Anspruche 1 bis 6 mit einem pharmazeutisch 
vertraglichen Trager vermischt. 



Claims 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, NL, PT, SE. 



1 . Compounds of formula 
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Q R 

N -C CH 2)m^^ CH 2- N - T - Z 



m is equal to 2 or 3; 

Ar represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with a halogen atom, with a C,-C 3 
alkyl, with a trifluoromethyl, with an alkoxy in which the alkyl is a C r C 3 group, with a hydroxyl or with a meth- 
ylenedioxy; a thienyl, pyridyl or imidazolyl group which is or is not substituted with a C r C 3 alkyl; 
Ar' represents a phenyl group, unsubstituted or mono- or disubstituted with a halogen atom, with a C, -C 3 alkyl, 
with a trifluoromethyl, with an alkoxy in which the alkyl is a C,-C 3 group, with a hydroxyl or with a methylene- 
dioxy; a thienyl group; an imidazolyl group or a benzothienyl group, each of which is unsubstituted or substituted 
with a halogen; a naphthyl group unsubstituted or substituted with a halogen; a biphenyl group; an indolyl 
unsubstituted or substituted on the nitrogen with a benzyl group; 

X represents an oxygen atom, a sulphur atom, an -NH- group, an -N-CO-Alk group or an -N-Alk group in which 
Alk is a C-, -C 3 alkyl group; 

Q represents hydrogen, a C, -C 4 alkyl group or an aminoalkyl group of formula -(CH 2 ) q -Am', where q is 2 or 3 
and Am' is a piperidino, 4-benzylpiperidino or dialkylamino group, it being possible for each alkyl to contain 1 
to 4 carbon atoms; 

R represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 ) n -L group, where n is an integer from 2 to 6 and L is hydrogen 
or an amino group; 

T represents a group chosen amongst 



o w 

II II 

-C- and -C-NH- 



W being an oxygen or sulphur atom, and 

Z represents either M or OM when T represents the: 



II 

-C- group, 



>r M when T represents the group 



M represents hydrogen or a linear or branched C r C 6 alkyl; an a-hydroxybenzyl, an a-alkylbenzyl or a phe- 
nylalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms, unsubstituted, mono- or polysubstituted on the 
aromatic ring with a halogen, a hydroxyl, an alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, an alkyl of 1 to 4 carbon atoms; a 
pyridylalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a naphthylalkyl in which the alkyl group 
contains 1 to 3 carbon atoms; a pyridylthioalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a styryl; 
a 1 -methyl-2-imidazoly Ithioalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a 1 -oxopheny l-3-indan- 
2-yl; a phenyl group which is unsubstituted or substituted by one or more substituents chosen amongst halo- 
gen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , 0,-0,0 alkyl, alkenyl containing 2 to 10 carbon atoms, 
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alkynyl containing 2 to 10 carbon atoms, cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms, bicycloalkyl containing 4 
to 11 carbon atoms, hydroxyalkyl containing 1 to 5 carbon atoms, alkoxy containing 1 to 10 carbon atoms, 
alkoxyalkyl containing 2 to 10 carbon atoms, alkoxyaikoxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxy 
containing 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxyalkyl containing 3 to 
1 0 carbon atoms, alkynyloxy containing 2 to 1 0 carbon atoms, alkynyloxyalkyl containing 3 to 1 0 carbon atoms, 
cycloalkoxy containing 3 to 8 carbon atoms, alky Ithio containing 1 to 1 0 carbon atoms, alkylthioalkyl containing 
2 to 10 carbon atoms, acylamino containing 1 to 7 carbon atoms, acylaminoalkyl containing 2 to 8 carbon 
atoms, acyloxy containing 1 to 6 carbon atoms, alkoxycarbonyl containing 2 to 5 carbon atoms, cycloalkoxy- 
carbonyl containing 4 to 8 carbon atoms, alkylaminocarbonylamino containing 2 to 4 carbon atoms, dialkylami- 
nocarbonylamino containing 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylaminocarbonylamino containing 4 to 8 carbon 
atoms, alkylaminocarbonylaminoalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylaminoalkyl con- 
taining 4 to 11 carbon atoms, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl containing 5 to 1 2 carbon atoms, alkoxycar- 
bonylaminoalkyl containing 3 to 12 carbon atoms, cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing 5 to 12 carbon 
atoms, carbamoylalkyl containing 2 to 5 carbon atoms, alky laminocarbonylalkyl containing 3to 9 carbon atoms, 
dialkylaminocarbonylalkyl containing 4 to 11 carbon atoms, (l-pyrrolidono)carbonylmethyl, (l-piperidino)car- 
bonylmethyl, (l-pipeddino)carbonylethyl, cycloalky laminocarbonylalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, 
alkylaminocarbonylalkoxy containing 3 to 10 carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkoxy containing 4 to 10 
carbon atoms, (piperidinyl-l)carbonylmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalkoxy containing 5 to 11 carbon at- 
oms, (l-pyrrolidino)-carbonylamino, (l-piperidino)-carbonylamino, (l-pyrrolidino)-carbonylaminoethyl, (1-pip- 
eridino)-carbonylaminoethyl; 

a benzoyl group or a phenylthioalkyl group in which the alkyl is a 0,-03 group, it being possible for said groups 
to be unsubstituted or mono- or disubstituted with a halogen or with a 0,-04 alkoxy; a naphthyl or indenyl 
group, in which one or more bonds may be hydrogenated, it being possible for said groups to be unsubstituted 
or mono- or potysubstituted with a halogen, an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydoxyl, oxo, alkylcarbo- 
nylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group in which the alkyl is a C,-C 4 group; 

a pyridyl, thiadiazolyl, indotyl, indazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, quinolyl, benzotriazolyl, benzof uranyl, ben- 
zothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzoxazinyl, benzodi- 
oxinyl, isoxazolyl, benzopyranyl, thiazolyl, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofuranyl, pyrrolyl, pyra- 
zolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothiazolyl, isochrom- 
anyl and chromanyl group, in which one or more double bonds may be hydrogenated, it being possible for 
said groups to be unsubstituted or mono- or polysubstituted with an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxy, 
alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl and thioalkyl groups, in which groups the alkyls are 0,-04 groups; 
or one of their salts with inorganic or organic acids or one of their quaternary ammonium salts formed with the 
nitrogen of the piperidine. 

Compounds according to claim 1, in the optically pure form, of formula: 



- "*" denotes that the carbon atom thus marked has a determined (+) or (-) absolute configuration; 
m, Ar and Ar', X, Q, R, T and Z are as defined in claim 1 . 

or one of their salts with inorganic or organic acids or one of their ammonium salts formed with the nitrogen 
of the piperidine. 

Compounds according to one of claims 1 or 2, characterised in that they are in the form of a quaternary ammium 
salt, the group of formula 




Ar' 



which : 
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being then represented by the group: 




in which 

Q' represents a C^-Cg alky I group or a benzyl group and 

A - represents an anion chosen amongst chloride, bromide, iodide, acetate, methanesulphonate or paratolue- 
nesulphonate. 

Compound according to claim 1, which is the N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)butyl]- 
2,4-dichlorobenzamide or one of its pharmaceutical^ acceptable salts. 

Compound according to claim 1, which is the N-[4-(N'-4-Acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]- 
N-methylbenzamide or one of its pharmaceutical^ acceptable salts. 

Compound according to claim 1, which is the N-[4-(4-(l-Methyl-2-imidazolylthio)-l-piperidinyl)-2-naphtylbutyl]- 
2,4-dimethoxybenzamide or one of its pharmaceutical^ acceptable salts 

Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that 
a) a free amine of formula: 



? r 

EKCH 2 ) m -C-CH 2 -*H (n) 
Ar' 



in which m, Ar' and Q are as defined above in claim 1 ; R° represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 )„- 
L° group, where n is as defined above in claim 1 andL° is hydrogen or an amino group protected by an N- 
protecting group hydrolysable in an acidic medium; and E represents a hydroxy, methanesulphonyloxy, tet- 
rahydro-2-pyranyloxy group, or a group: 




where Ar and X are as defined in claim 1 , is treated 

either with a functional derivative of an acid of formula: 
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in which Z is as defined in claim 1 , when a compound of formula (I) where T is -CO- is to be prepared, 
or with an iso(thio)cyanate of formula: 

W = C = N-Z (III") 

in which W and Z are as defined in claim 1, when a compound of formula (I) where T is -C(W)-NH- is to 
be prepared, 

to form the compound of formula: 



? r 



E-<CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z ^ 
Ar' 

b) then, when E represents tetrahydropyranyloxy, the tetrahydropyranyl group is removed by acid hydrolysis, 
it alternatively being possible for the hydrolysis to take place in step (a) on the starting amine of formula (II), 

c) when E is a hydroxy group or a tetrahydropyranyloxy group which has been hydrolyzed, the N-substituted 
alkanolamine thereby obtained, of formula: 



? r 

HCHCHo^-C-CHz-N-T-Z ^ 



is treated with methanesulphonyl chloride, 

d) the mesylate thereby obtained in step (c), or directly at the end of step (a) when E is a methanesulfonyloxy 
group, of formula: 



? r 

CH 3 S0 2 -O^CH 2 ) m <:-CH 2 -N-T-Z ^ 
Ar' 

is reacted with a secondary amine of formula: 



(VII) 

in which Ar and X are as defined in claim 1 , 

e) the N-protecting groups, where appropriate, are removed and the product thereby obtained in step (d) or 
directly at the end of step (a) when E is a group 
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Ar-X~^ V- 

is optionally converted to one of its salts. 

Stereoselective process for the preparation of optically pure compounds of formula (I*) according to claim 2, char- 
acterised in that a compound of formula: 



j | 

(C^ f -Nf -(CH^-C-CHa-WHR- (xvn*) 
CH 3 O At' 

is treated in a solvent, in acidic medium, to yield the amino acid of formula: 



HO<:-(CH 2 ) m _ 1 -C»-<:H 2 ^HR 0 (XVIII*) 
O Ar' 

which is esterified in an alcohol AlkOH, in which Alk is an alkyl of 1 to 4 carbon atoms, in acidic medium, then the 
corresponding ester of formula: 



Alk0-<:-(CH 2 ) m _ 1 <:^CH 2 ^HR o (XK .) 
O Ar' 

in which Alk is as defined above; Q, Ar", and m are as defined in claim 1 and R° is as defined in claim 7, is treated 
- either with a functional derivative of an acid of formula: 



or with an iso(thio)cyanate of formula: 



Z and W being as defined in claim 1 , the ester thus obtained of formula: 
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? r 



AlkO-C-(CH 2 ) m _ 1 ^C*-CH 2 ^-T-Z (XX*) 
O Ar' 



is subjected to the action of a reducing agent and the corresponding alcohol of formula: 



Q p . 
HO-(CH 2 ) m -C*-CH 2 -N-T-Z (v ») 
Ar' 



is converted into its methanesulphonate ester of formula: 



? r 

CH3S0 2 -O-<CH 2 ) m -C*-CH 2 -N-T-Z (VP) 



Ar' 

which, by treatment with an amine of formula: 



Ar-X-^ \- (VII) 

in which Ar and X are as defined in claim 1 , gives the compound of formula (I*). 
9. Compound of formula: 

? r 

E "< CH 2) m -f- CH 2- NH 
Ar' 

in which E represents the group of formula: 



m, Q, Ar', Ar and X are as defined in claim 1 and R° represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 ) n -L° group 
where n is as defined in claim 1 and L° is hydrogen or a protected amino group. 

10. Pharmaceutical composition containing as active principle a compound of formula (I) or (I*) according to one of 
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claims 1 or 2. 



11. Pharmaceutical composition according to claim 10, in the form of a dosage unit, in which the active principle is 
mixed with at least one pharmaceutical excipient. 

12. Composition according to claim 11 containing from 2.5 to 1000 mg of active principle. 

13. Compounds of formula (I) according to any one of claims 1 to 3, in which Z represents a phenyl group, a benzyl 
group, a benzoyl group, a phenyfthioalkyl group in which the alkyl is a C, -C 3 group, said groups being unsubstituted, 
mono- or disubstituted with a halogen or with a C,^ alkoxy. 

14. Compounds of formula (I) according to any one of claims 1 to 3, in which: 

- Ar represents a phenyl which is mono- or polysubstituted with a chlorine or fluorine atom, and/or 

Ar' represents a phenyl group which is mono- or disubstituted with a chlorine or fluorine atom; an imidazolyl 
group or a benzothienyl group substituted with a chlorine or fluorine atom; a naphthyl group substituted with 
a fluorine atom. 



Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of compounds of formula 



in which: 

- m is equal to 2 or 3; 

Ar represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with a halogen atom, with a G,-C 3 
alkyl, with a trifluoromethyl, with an alkoxy in which the alkyl is a C 1 -C 3 group, with a hydroxyl or with a meth- 
ylenedioxy; a thienyl, pyridyl or imidazolyl group which is or is not substituted with a C r C 3 alkyl; 
Ar 1 represents a phenyl group, unsubstituted or mono- or disubstituted with a halogen atom, with a C, -C 3 alkyl, 
with a trifluoromethyl, with an alkoxy in which the alkyl is a C, -C 3 group, with a hydroxyl or with a methylene- 
dioxy; athienyl group; an imidazolyl group or a benzothienyl group, each of which is unsubstituted or substituted 
with a halogen; a naphthyl group unsubstituted or substituted with a halogen; a biphenyl group; an indolyl 
unsubstituted or substituted on the nitrogen with a benzyl group; 

- X represents an oxygen atom, a sulphur atom, an -NH- group, an -N-CO-Alk group or an -N-Alk group in which 
AlkisaC r C 3 alkyl group; 

- Q represents hydrogen, a C,-C 4 alkyl group or an aminoalkyl group of formula -(CH 2 ) q -Am', where q is 2 or 3 
and Am' is a piperidino, 4-benzylpiperidino or dialkylamino group, it being possible for each alkyl to contain 1 
to 4 carbon atoms; 

- R represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 )„-L group, where n is an integer from 2 to 6 and L is hydrogen 
or an amino group; 

T represents a group chosen amongst 




(I) 



Ai' 



O 

II 

-C- 



and -C-NH- 



W being an oxygen or sulphur atom, and 
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Z represents either M or OM when T represents the: 

o 

II 

-C- group, 

or M when T represents the group 



-C-NH-; 



M represents hydrogen or a linear or branched C^-Cg alkyl; an a-hydroxybenzyl, an a-alkylbenzyl or a phe- 
nylalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms, unsubstituted, mono- or polysubstituted on the 
aromatic ring with a halogen, a hydroxyl, an alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, an alkyl of 1 to 4 carbon atoms; a 
pyridylalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms, a naphthylalkyl in which the alkyl group 
contains 1 to 3 carbon atoms; a pyridylthioalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a styryl; 
a 1 -methyl-2-imida2olylthioalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a 1 -oxophenyl-3-indan- 
2-yl; a phenyl group which is unsubstituted or substituted by one or more substituents chosen amongst halo- 
gen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , NO z , CONH 2 , CF 3 , C,-C, 0 alkyl, alkenyl containing 2 to 10 carbon atoms, 
alkynyl containing 2 to 10 carbon atoms, cycloalkyl containing 3 to B carbon atoms, bicycloalkyl containing 4 
to 11 carbon atoms, hydroxyalkyl containing 1 to 5 carbon atoms, alkoxy containing 1 to 10 carbon atoms, 
alkoxyalkyl containing 2 to 1 0 carbon atoms, alkoxyalkoxyalkyl containing 3 to 1 0 carbon atoms, alkoxyalkoxy 
containing 2 to 1 0 carbon atoms, alkenyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxyalkyl containing 3 to 
1 0 carbon atoms, alkynyloxy containing 2 to 1 0 carbon atoms, alkynyloxyalkyl containing 3 to 1 0 carbon atoms, 
cycloalkoxy containing 3 to 8 carbon atoms, alkylthio containing 1 to 10 carbon atoms, alkylthioalkyl containing 
2 to 10 carbon atoms, acylamino containing 1 to 7 carbon atoms, acylaminoalkyl containing 2 to B carbon 
atoms, acyloxy containing 1 to 6 carbon atoms, alkoxycarbonyl containing 2 to 5 carbon atoms, cycloalkoxy- 
carbonyl containing 4 to 8 carbon atoms, alkylaminocarbonylamino containing 2 to 4 carbon atoms, dialkylami- 
nocarbonylamino containing 3 to 7 carbon atoms, cycloalkylaminocarbonylamino containing 4 to 8 carbon 
atoms, alkylaminocarbonylaminoalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylaminoalkyl con- 
taining 4 to 11 carbon atoms, cycloalkylaminccarbonylaminoalkyl containing 5 to 1 2 carbon atoms, alkoxycar- 
bonylaminoalkyl containing 3 to 12 carbon atoms, cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing 5 to 12 carbon 
atoms, carbamoylalkyl containing 2 to 5 carbon atoms, alkylaminocarbonylalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, 
dialkylaminocarbonylalkyl containing 4 to 11 carbon atoms, (1 -pyrrolidono)carbonylmethyl, (l-piperidino)car- 
bonylmethyl, (1 -piperidino)carbonylethyl, cycloalkylaminocarbonylalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, 
alkylaminocarbonylalkoxy containing 3 to 10 carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkoxy containing 4 to 10 
carbon atoms, (piperidinyl-l)carbonytmethoxy, cycloalkylaminocarbonylalkoxy containing 5 to 11 carbon at- 
oms, (l-pyrrolidino)-carbonylamino, (l-piperidino)-carbonylarnino, (l-pyrrolidino)-carbonylaminoethyl, (1-pip- 
eridinoj-carbonylaminoethyl; 

a benzoyl group or a phenylthioalkyl group in which the alkyl is a CyC 3 group, it being possible for said groups 
to be unsubstituted or mono- or disubstituted with a halogen or with a C r C 4 alkoxy; a naphthyl or indenyl 
group, in which one or more bonds may be hydrogenated, it being possible for said groups to be unsubstituted 
or mono- or polysubstituted with a halogen, an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydoxyl, oxo, alkylcarbo- 
nylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group in which the alkyl is a C^-C A group; 

a pyridyl, thiadiazolyl, indolyl, indazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, quinolyl, benzotriazolyl, benzofuranyl, ben- 
zothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzoxazinyl, benzodi- 
oxinyl, isoxazolyl, benzopyranyl, thiazolyl, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofuranyl, pyrrolyl, pyra- 
zolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothiazolyl, isochrom- 
anyl and chromanyl group, in which one or more double bonds may be hydrogenated, it being possible for 
said groups to be unsubstituted or mono- or polysubstituted with an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxy, 
alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl and thioalkyl groups, in which groups the alkyls are C r C 4 groups; 

or one of their salts with inorganic or organic acids or one of their quaternary ammonium salts formed with 
the nitrogen of the piperidine, 
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characterised in that 
a) a free amine of formula: 



? r 

E-(CH 2 ) m -<:^CH 2 -NH ^ 
At' 

in which m, Ar' and Q are as defined above; Ft" represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 ) n -L° group, 
where n is as defined above in claim 1 and L° is hydrogen or an amino group protected by an N-protecting 
group hydrolysable in an acidic medium; and E represents a hydroxy, methanesulphony loxy, tetrahydro-2-pyra- 
nyloxy group, or a group: 



where Ar and X are as defined above, is treated 

- either with a functional derivative of an acid of formula: 



in which Z is as defined above, when a compound of formula (I) where T is -CO- is to be prepared, 
or with an iso(thio)cyanate of formula: 



in which W and Z are as defined above, when a compound of formula (I) where T is -C(W)-NH- is to be 
prepared, 

to form the compound of formula: 



? r 

Ar' 



E-(CH 2 ) m ^CH 2 -N-T-Z (iy) 



b) then, when E represents tetrahydropyranyloxy, the tetrahydropyranyl group is removed by acid hydrolysis, 
it alternatively being possible for the hydrolysis to take place in step (a) on the starting amine of formula (II), 

c) when E is a hydroxy group or a tetrahydropyranyloxy group which has been hydrolyzed, the N-substituted 
alkanolamine thereby obtained, of formula: 
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HO-(CH 2 ) m <>CH 2 -N-T-Z ^ 



is treated with methanesulphonyl chloride, 

d) the mesylate thereby obtained in step (c), or directly at the end of step (a) when E is a methanesulfonyloxy 
group, of formula: 



Q f = 
CH 3 S0 2 -O-<CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z 
At' 



is reacted with a secondary amine of formula: 



Ar-X-^NH ^ 

in which Ar and X are as defined above, 

e) the N-protecting groups, where appropriate, are removed and the product thereby obtained in step (d) or 
directly at the end of step (a) when E is a group 



is optionally converted to one of its salts. 
Stereoselective process for the preparation of optically pure compounds of formula (I*) 




(I*) 



"*' denotes that the carbon atom thus marked has a determined (+) or (-) absolute configuration; 
- m, Ar and Ar', X, Q, R, T and Z are as defined in claim 1 ; 

or one of their salts with inorganic or organic acids or one of their ammonium salts formed with the nitrogen 
of the piperidine, 

characterised in that a compound of formula: 
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\U/ f*- N f- (CH ^m-l< : - CH 2- NHRO (XVII*) 
CH 3 O At' 

in which Ar" and R° and m are as defined in claim 1 , is treated in a solvent, in acidic medium, to yield the amino 
»o acid of formula: 



H0-C-(CH 2 ) in _ 1 <:*<:H 2 -NHR o (XVIII*) 
O At' 

which is esterified in an alcohol AlkOH, in which Alk is an alkyl of 1 to 4 carbon atoms, in acidic medium, then the 
20 corresponding ester of formula: 



AlkO-C-(CH 2 ) m _ 1 -C*-<:H 2 -NHRo (XIX .) 
O Ar' 

in which Alk is as defined above, Q, Ar', R° and m are as defined in claim 1 , is treated 
• either with a functional derivative of an acid of formula: 

HO-CO-Z 

or with an iso(thio)cyanate of formula: 

W=C=N-Z 

Z and W being as defined in claim 1 , the ester thus obtained of formula: 



o f . 



AlkO-C-(CH 2 ) m _ 1 ^C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 
O Ar' 

is subjected to the action of a reducing agent and the corresponding alcohol of formula: 
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HOKCH 2 ) m -C*-CH 2 -N-T-Z (y.) 
Ar' 



is converted into its methanesulphonate ester of formula: 



CH 3 S0 2 -0-(CH 2 ) m -C»-CH 2 -N-T-Z ^ 
Ar' 

which, by treatment with an amine of formula. 




(VII) 



in which Ar and X are as defined in claim 1 , gives the compound of formula (I*); 
and the resulting compound of formula (I*) is optionally converted into one of its salts. 

Process according to one of claims 1 or 2, characterised in that the conversion step of compounds of formula (I) 
or formula (I*) into their quaternary ammium salts consists in reacting the free bases of compounds (I) or (I*), in 
which the other amino functions optionally present are N-protected by a customary N-protecting group, with an 
excess of alkylating agent of formula: 



A-Q' 



in which A represents a leaving group and is such as defined hereinafter and the reaction mixture is heated in a 
solvent, for example chosen amongst dichloromethane, chloroform, acetone or acetonitrile, at a temperature be- 
tween room temperature and reflux for one to several hours to obtain, after treatment according to the customary 
methods and after deprotection if necessary, a mixture of axial and equatorial conformers of the quaternary am- 
monium salts of the compounds of formula (I) or formula (I*) in which the group 



is represented by the group: 
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in which 



Q' represents a C r C 6 alkyl group or a benzyl group and 

A- represents an anion chosen amongst chloride, bromide, iodide, acetate, methanesulphonate or paratolue- 
nesulphonate. 

Process according to claim 1, characterised in that a compound of formula (II) in which: 

E = THP-O; m = 2; 
Ar' = 3,4-diclorophenyl; 
R° = CH 3 andQ=H; 

is reacted with a compound of formula (III) in which Z = phenyl and in that step d) uses an amine of formula 
(VII) in which Ar-X is the acetylanilino group to form the compound: 

N-[4-(N'-4-Acetylanilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]-N-methylbenzamide or one of its pharma- 
ceutical^ acceptable salts. 

Process according to claim 1 , characterised in that a compound of formula (II) in which: 

E = THP-O; m = 2; 
Ar' = naphthyl; 
R" = H and Q = H; 

is reacted with a compound of formula (III) in which Z = 2,4-dimethoxyphenyl and in that step d) uses an amine 
of formula (VII) in which Ar-X is the 1 -methyl-2-imidazolylthio group to form the compound: N-[4-(4-(1-Methyl- 
2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphtylbutyl]-2,4-dimethoxybenzamide or one of its pharmaceutical^ ac- 
ceptable salts. 

Process according to claim 1 , characterised in that a compound of formula (II) in which: 

E = THP-O; m = 2; 

Ar' = 3,4-dichlorophenyl; 

R° = H and Q = H; 

is reacted with a compound of formula (III) in which Z = 2,4-dichlorophenyl and in that step d) uses an amine 
of formula (VII) in which Ar-X is the 2-pyridylthio group to form the compound: 

N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1 -piperidinyl)butyl]-2,4-dichlorobenzamide or one of its pharma- 
ceutically acceptable salts. 

Process for obtaining compounds of formula: 




E-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 



(II) 



Ar' 



in which E represents the group of formula: 




in which m, Q, Ar 1 , Ar and X are as defined in claim 1 and R° represents hydrogen, a methyl group or a (CHg),,-^ 
group where n is as defined above in claim 1 and L° is hydrogen or a protected amino group; characterised in that 
it consists in reducing the nitrile of formula: 
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E-<CH 2 ) m -C-CN (VIII) 
Ar' 



in which m, E, Q and Ar' are as defined above and in optionally sujecting the resulting amine to an alkylation. 

10 

8. Process according to claim 1 or 3, characterised in that in step a), a compound of formula (II) in which E, m, Q, 
Ar' and R° are as defined in claim 1 is reacted with a compound of formula (III) or (III") in which Z represents a 
phenyl group, a benzyl group, a benzoyl group, a phenylthioalkyl group in which the alkyl is a C A -C 3 group, said 
groups being unsubstituted, mono- or disubstituted with a halogen or with a C r C 4 alkoxy, to obtain a compound 

'5 of formula (I) in which Z is as defined above. 

9. Stereoselective process according to claim 2 or 3, characterised in that step a) uses a compound of formula (III) 
or (III') in which Z represents a phenyl group, a benzyl group, a benzoyl group, a phenylthioalkyl group in which 
the alkyl is a C V C 3 group, said groups being unsubstituted, mono-or disubstituted with a halogen or with a C|-C 4 

20 alkoxy, to obtain a compound of formula (I*) in which Z is as defined above. 

10. Process according to claim 1 or 3, characterised in that the Ar group of the compounds of formula (II) or (VII) 
represents a phenyl which is mono- or polysubstituted with a chlorine or fluorine atom, and/or the Ar' group of the 
compound of formula (II) represents a phenyl group which is mono- or disubstituted with a chlorine or fluorine 

25 atom, an imidazolyl group or a benzothienyl group substituted with a chlorine or fluorine atom; a naphthyl group 

substituted with a fluorine atom. 

11. Stereoselective process according to claim 2 or 3, characterised in that the Ar' group of the compound (XVII*) 
represents a phenyl group which is mono- or disubstituted with a chlorine or fluorine atom, an imidazolyl group or 

30 a benzothienyl group substituted with a chlorine or fluorine atom; a naphthyl group substituted with a fluorine atom 

and/or the Ar group of the compound (VII) a phenyl which is mono- or polysubstituted with a chlorine or fluorine 
atom. 

12. Process for the preparation of a pharmaceutical composition, characterised in that a compound of formula (I) or 
35 (|*) prepared by the process according to any one of claims 1 to 6, is mixed as the active principle with a pharma- 
ceutical^ acceptable vehicle. 



Claims for the following Contracting State : GR 

40 

1 . Compounds of formula 



r~\ i r 

^ \__y N "(CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z (I) 
Ar' 

so 

in which: 

m is equal to 2 or 3; 

Ar represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with a halogen atom, with a C 1 -C 3 
55 alkyl, with a trifluoromethyl, with an alkoxy in which the alkyl is a C A -C 3 group, with a hydroxyl or with a meth- 

ylenedioxy; a thienyl, pyridyl or imidazolyl group which is or is not substituted with a C,-C3 alkyl; 
Ar' represents a phenyl group, unsubstituted or mono- or disubstituted with a halogen atom, with a C, -C 3 alkyl, 
with a trifluoromethyl, with an alkoxy in which the alkyl is a C r C 3 group, with a hydroxyl or with a methylene- 
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dioxy; a thieny I group; an imidazolyl group or a benzoth ienyl group, each of which is unsubstituted or substituted 
with a halogen; a naphthyl group unsubstituted or substituted with a halogen; a biphenyl group; an indolyl 
unsubstituted or substituted on the nitrogen with a benzyl group; 

X represents an oxygen atom, a sulphur atom, an -NH- group, an -N-CO-Alk group or an -N-Alk group in which 
Alk is a C,-C 3 alkyl group; 

Q represents hydrogen, a CfC 4 alkyl group or an aminoalkyl group of formula -(CH 2 ) q -Am', where q is 2 or 3 
and Am' is a piperidino, 4-benzylpiperidino or dialkylamino group, it being possible for each alkyl to contain 1 
to 4 carbon atoms; 

R represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 ) n -L group, where n is an integer from 2 to 6 and L is hydrogen 
or an amino group; 

T represents a group chosen amongst 



o w 

II II 

-C- and -C-NH- 



W being an oxygen or sulphur atom, and 

Z represents either M or OM when T represents the: 



-C- group, 



or M when T represents the group 



If 

-C-NH-; 

M represents hydrogen or a linear or branched CyC 6 alkyl; an a-hydroxybenzyl, an a-alkylbenzyl or a 
phenylalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms, unsubstituted, mono- or polysubstituted 
on the aromatic ring with a halogen, a hydroxyl, an alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, an alkyl of 1 to 4 carbon 
atoms; a pyridylalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a naphthylalkyl in which the 
alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a pyridylthioalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon 
atoms; a styryl; a 1 -methyl-2-imidazolylthioalkyl in which the alkyl group contains 1 to 3 carbon atoms; a 

1 -oxopheny l-3-indan-2-yl; a phenyl group which is unsubstituted or substituted by one or more substituents 
chosen amongst halogen, CN, OH, NH 2 , NH-CO-NH 2 , N0 2 , CONH 2 , CF 3 , C r C 10 alkyl, alkenyl containing 

2 to 10 carbon atoms, alkynyl containing 2 to 10 carbon atoms, cycloalkyl containing 3 to 8 carbon atoms, 
bicycloalkyl containing 4 to 11 carbon atoms, hydroxyalkyl containing 1 to 5 carbon atoms, alkoxy con- 
taining 1 to 10 carbon atoms, alkoxyalkyl containing 2 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxyalkyl containing 
3 to 10 carbon atoms, alkoxyalkoxy containing 2 to 10 carbon atoms, alkenyloxy containing 2 to 10 carbon 
atoms, alkenyloxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, alkynyloxy containing 2 to 10 carbon atoms, 
alkynyloxyalkyl containing 3 to 10 carbon atoms, cycloalkoxy containing 3 to 8 carbon atoms, alkylthio 
containing 1 to 10 carbon atoms, alkylthioalkyl containing 2 to 10 carbon atoms, acylamino containing 1 
to 7 carbon atoms, acylaminoalkyl containing 2 to 8 carbon atoms, acyloxy containing 1 to 6 carbon atoms, 
alkoxycarbonyl containing 2 to 5 carbon atoms, cycloalkoxycarbonyl containing 4 to 8 carbon atoms, 
alkylaminocarbonylamino containing 2 to 4 carbon atoms, dialkylaminocarbonylamino containing 3 to 7 
carbon atoms, cycloalkylaminocarbonylamino containing 4 to 8 carbon atoms, alkylaminocarbonylami- 
noalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, dialkylaminocarbonylaminoalkyl containing 4 to 11 carbon atoms, 
cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl containing 5 to 12 carbon atoms, alkoxycarbonylaminoalkyl contain- 
ing 3 to 12 carbon atoms, cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing 5 to 1 2 carbon atoms, carbamoylalkyl 
containing 2 to 5 carbon atoms, alkylaminocarbonylalkyl containing 3 to 9 carbon atoms, dialkylaminoc- 
arbonylalkyl containing 4 to 11 carbon atoms, (l-pyrrolidono)carbonylmethyl, (l-piperidino)carbonylme- 
thyl, (1 -piperidino)carbonylethyl, cycloalkylaminocarbonylalkyl containing 5 to 1 2 carbon atoms, alkylami- 



EP 0 515 240 B1 



nocarbonylalkoxy containing 3 to 10 carbon atoms, dialkylaminocarbonylalkoxy containing 4 to 10 carbon 
atoms, (piperidinyl-1 )carbonylmethoxy, cycioalkylaminocarbonylalkoxy containing 5 to 11 carbon atoms, 
(1 -pyrrolidino)-carbonylamino, (1 -piperidino)-carbonylamino, (1 -pyrrolidino)-carbonylaminoethyl, (1 -pipe- 
ridino)-carbonylaminoethyl; 

a benzoyl group or a phenylthioalkyl group in which the alkyl is a C r C 3 group, it being possible tor said 
groups to be unsubstituted or mono- or disubstituted with a halogen or with a CyC^ alkoxy; a naphthyl or 
indenyl group, in which one or more bonds may be hydrogenated, it being possible for said groups to be 
unsubstituted or mono- or polysubstituted with a halogen, an alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydoxyl, 
oxo, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl, thioalkyl group in which the alkyl is a C-,-C 4 group; 
a pyridyl, thiadiazolyl, indolyl, indazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, quinolyl, benzotriazolyl, benzofuranyl, 
benzothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzoxazinyl, 
benzodioxinyl, isoxazolyl, benzopyranyl, thiazolyl, thienyl. furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofuranyl, pyr- 
rolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothia- 
zolyl, isochromanyl and chromanyl group, in which one or more double bonds may be hydrogenated, it 
being possible for said groups to be unsubstituted or mono- or polysubstituted with an alkyl, phenyl, cyano, 
hydroxyalkyl, hydroxy, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl and thioalkyl groups, in which groups the alkyls 
are C r C 4 groups; 

or one of their salts with inorganic or organic acids or one of their quaternary ammonium salts formed with 
the nitrogen of the piperidine. 

Compounds according to claim 1 , in the optically pure form, of formula: 



"*" denotes that the carbon atom thus marked has a determined (+) or (-) absolute configuration; 
- m, Ar and Ar', X, Q, R, T and Z are as defined in claim 1 . 

or one of their salts with inorganic or organic acids or one of their ammonium salts formed with the nitrogen 
of the piperidine. 

Compounds according to one of claims 1 or 2, characterised in that they are in the form of a quaternary ammium 
salt, the group of formula 




Ar' 



in 



i which 




being then represented by the group: 




P' 




in which 
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Q' represents a C A -C 6 alkyl group or a benzyl group and 

A" represents an anion chosen amongst chloride, bromide, iodide, acetate, methanesulphonate or paratolue- 
nesulphonate. 

Compound according to claim 1, which is the N-[2-(3.4-Dichlorophenyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)butyl]- 
2,4-dichlorobenzamide or one of its pharmaceutical^ acceptable salts. 

Compound according to claim 1 , which is the N-[4-(N'-4-Acetylanilino-1 -piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]- 
N-methylbenzamide or one of its pharmaceutical^ acceptable salts. 

Compound according to claim 1, which is the N-[4-(4-(1-Methyl-2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphtylbutyl]- 
2,4-dimethoxybenzamide or one of its pharmaceutical^ acceptable salts. 

Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that 
a) a free amine of formula: 



• ? r 

E-(CH 2 ) m -€-CH 2 -NH 
At* 



in which m, Ar' and Q are as defined above in claim 1; R° represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 ) n - 
L° group, where n is as defined above in claim 1 and L° is hydrogen or an amino group protected by an N- 
protecting group hydrolysable in an acidic medium; and E represents a hydroxy, methanesulphonyloxy, tet- 
rahydro-2-pyranyloxy group, or a group: 




where Ar and X are as defined in claim 1 , is treated 

- either with a functional derivative of an acid of formula: 

HO-CO-Z (III) 

in which Z is as defined in claim 1 , when a compound of formula (I) where T is -CO- is to be prepared, 

- or with an iso(thio)cyanate of formula: 

W = C=N-Z (III') 

in which W and Z are as defined in claim 1 , when a compound of formula (I) where T is -C(W)-NH- is to 
be prepared, 

to form the compound of formula: 
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? r 

r-7. 

(IV) 



E-(CH 2 ) m -C-<:H 2 -N^ Z 



Ar' 



b) then, when E represents tetrahydropyranyloxy, the tetrahydropyranyl group is removed by acid hydrolysis, 
it alternatively being possible for the hydrolysis to take place in step (a) on the starting amine of formula (II), 

c) when E is a hydroxy group or a tetrahydropyranyloxy group which has been hydrolyzed, the N-substituted 
alkanolamine thereby obtained, of formula: 



? r 

HO-<CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T-Z ^ 



is treated with methanesulphonyl chloride, 

d) the mesylate thereby obtained in step (c), or directly at the end of step (a) when E is a methanesulfonyloxy 
group, of formula: 



? r 

CK 3 S0 2 -0-<CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T- Z ^ 



is reacted with a secondary amine of formula: 
Ar-X-\ 



(VII) 



in which Ar and X are as defined in claim 1 , 

e) the N-protecting groups, where appropriate, are removed and the product thereby obtained in step (d) or 
directly at the end of step (a) when E is a group 



is optionally converted to one of its salts. 

Stereoselective process for the preparation of optically pure compounds of formula (I*) according to claim 2, char- 
acterised in that a compound of formula: 
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H H U 
(Qjy C* Ji-C-<CH 2 ) II1 _ 1 -C-CH 2 -NHR- 



(xvn*) 

CH^ 6 



is treated in a solvent, in acidic medium, to yield the amino acid of formula: 



H0-C-<CH 2 ) m _ 1 -C*-<:H 2 -NHR o (XVIII') 



which is esterified in an alcohol AlkOH, in which Alk is an alkyl of 1 to 4 carbon atoms, in acidic medium, then the 
corresponding ester of formula: 



AlkO-C^(CH 2 ) m _ 1 -C*-CH 2 -NHR° (X ix*) 
O At' 

in which Alk is as defined above; Q, Ar\ and m are as defined in claim 1 and R° is as defined in claim 7, is treated 
30 - either with a functional derivative of an acid of formula: 

HO-CO-Z (III) 

35 . or with an iso(thio)cyanate of formula: 

W=C=N-Z (III") 
40 z and W being as defined in claim 1 , the ester thus obtained of formula: 

? r 

45 MkO-C-iCH 2 ) m _ l -C*-CH 2 -N-T-Z (XX*) 

O Ar' 

50 is subjected to the action of a reducing agent and the corresponding alcohol of formula: 



o r 

HO-(CH 2 ) m ^*-CH 2 -N-T-Z (v *) 
Ar' 



EP 0 515 240 B1 

is converted into its methanesulphonate ester of formula: 



o r 

CH 3 S0 2 -0-(CH 2 ) m -C*-CH 2 -N-T-Z (VI*) 
Ar' 



which, by treatment with an amine of formula: 



(VII) 



in which Ar and X are as defined in claim 1 , gives the compound of formula (I*). 
9. Compound of formula: 



Ar' 

in which E represents the group of formula: 



? V 

E-<CH 2 ) m <:-CH 2 -NH a[) 



m, Q, Ar', Ar and X are as defined in claim 1 and R° represents hydrogen, a methyl group or a (CH 2 ) n -L° group 
where n is as defined in claim 1 and L° is hydrogen or a protected amino group. 

10. Compounds of formula (I) according to any one of claims 1 to 3, in which Z represents a phenyl group, a benzyl 
group, a benzoyl group, a phenylthioalkyl group in which the alkyl is a C, -C 3 group, said groups being unsubstituted, 
mono- or disubstituted with a halogen or with a C, -C 4 alkoxy. 

11. Compounds of formula (I) according to any one of claims 1 to 3, in which: 

- Ar represents a phenyl which is mono- or polysubstituted with a chlorine or fluorine atom, and/or 

- Ar' represents a phenyl group which is mono- or disubstituted with a chlorine or fluorine atom; an imidazolyl 
group or a benzothienyl group substituted with a chlorine or fluorine atom; a naphthyl group substituted with 
a fluorine atom. 

12. Process for the preparation of a pharmaceutical composition, characterised in that a compound of formula (I) or 
(I*) according to any one of claims 1 to 6, is mixed as the active principle with a pharmaceutical^ acceptable vehicle. 
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